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Posvećeno Ani, Marku i Vesni 
 
Kardioprotektivni efekat udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom hirurške 
revaskularizacije miokarda u akutnom koronarnom sindromu bez ST elevacije 
 
SAŽETAK 
Cilj: Ranije studije su prikazale kontroverzne rezultate protektivnog dejstva udaljenog 
ishemijskog prekondicioniranja (RICP) na ishemični miokard u različitim populacijama 
bolesnika tokom kardiohirurških operacija. Cilj ovog rada je da prikaže efekte udaljenog 
ishemijskog prekondicioniranja na rane rezultate hirurške revaskularizacije miokarda u 
bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom bez ST segment elevacije (NSTEMI AKS). 
Metode: Ova studija obuhvatila je 60 bolesnika koji su randomizovani u dve grupe: Grupa 
1 koja je tertirana sa RICP i Grupa 2 bez RICP (kontrolna grupa). Poređeni su pre, intra i 
postoperativni klinički parametri ali je glavni cilj miokardna lezija koja se odražava kroz 
vrednosti koncentracije Troponina I merenih preoperativno i 1, 6, 12, 24, 48 i 72h 
postoperativno. Sekundarni ciljevi su bili hemodinamski parametri, krvarenje, vreme 
lečenja u jedinici intenzivne nege i mortalitet. 
Rezultati: Grupe 1 i 2 su bile slične po preoperativnim karakteristikama kao što su životna 
dob, NYHA klasa, EuroSCORE II, ejekciona frakcija leve komore i u zastupljenosti 
trosudovne koronarne bolesti. Vreme kardiopulmonalnog bajpasa (86.90±29.60 vs 66.47 
±20.90, p=0.003), vreme klemovanja aorte (57.50±18.32 vs 46.37±14.78, p=0.012) i broj 
graftova (3.5(3-4) vs 2,83(2-3), p<0.001) bili su različiti. Ostale intra i postoperativne 
varijable se nisu razlikovale među grupama. Nije bilo razlike u vrednostima C reaktivnog 
proteina (CRP) i postoperativnih hemodinamskih parametara. Vrednosti Troponina I su 
ispitivane u sedam vremenskih intervala i nisu pokazale značajnu razliku među grupama 
(preoperativno 0,61±1,45 vs 0,79±1,95; 1h 2,15±4,67 vs 1,14±1,33; 6h 4,59±6,36 vs 
3,39±2,79; 12h 3,59±2,68 vs 3,87±3,65; 24h 2,94±3,02 vs 4,00±4,60; 48h 1,71±1,67 vs 
2,13±2,32 i 72h postoperativno 1,18±1,40 vs 1,24±1,45). Takođe nije bilo značajne razlike 
u pojavi neželjenih događaja, dužini trajanja bolničkog lečenja i mortalitetu među grupama. 
Zaključak: Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje tokom hirurške revaskularizacije 
miokarda u akutnom korornarnom sindromu bez ST segment elevacije ne obezbeđuje bolju 
 
protekciju miokarda i hemodinamske kararkteristike ali su neophodne veće randomizovane 
studije da bi se dokazao pravi efekat RICP.  
 
Ključne reči: udaljeno ishemijsko prekondicioniranje, aortokoronarni bajpas, akutni 
koronarni sindrom, Troponin,  
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Cardioprotective effect of remote ischemic preconditioning during surgical 
revascularization in acute coronary syndrome without ST elevation 
 
ABSTRACT 
Objectives: Previous studies have shown controversial results of the protective effect of 
remote ischemic preconditioning (RICP) on ischemic myocardium in different patient 
populations during cardiac surgery. The aim of this study was to assess effects of remote 
ischemic preconditioning on early outcomes in patients undergoing coronary bypass 
surgery (CABG) following acute coronary syndrome without persistent ST segment 
elevation (NSTEMI ACS). 
Methods: This trial included 60 patients randomized into two groups: Group 1 received 
RICP and Group 2 had no RICP (control group). Pre, intra and postoperative clinical 
parameters were compared but primary endpoint was myocardial injury reflected as the 
value of Troponin I (cTnI) measured preoperatively and 1, 6, 12, 24, 48 and 72h 
postoperatively. The secondary endpoints were hemodynamic parameters, blood loss, 
intensive care unit (ICU) stay and mortality. 
Results: Groups 1 and 2 were similar regarding preoperative characteristics including age, 
NYHA class, EuroSCORE II, left ventricular ejection fraction and the presence of triple 
vessel coronary disease. Cardiopulmonary bypass time (86.90±29.60 vs 66.47±20.90, 
p=0.003), cross clamp time (57.50±18.32 vs 46.37±14.78, p=0.012) and number of 
conduits (3.5(3-4) vs 2.83(2-3), p<0.001) were different. Other intra and postoperative 
variables did not differ between groups. There were no differences in C reactive protein 
(CRP) levels and postoperative hemodynamic parameters. Troponin values were examined 
at seven time points and revealed no significant differences between groups (preoperatively 
0,61±1,45 vs 0,79±1,95; 1h 2,15±4,67 vs 1,14±1,33; 6h 4,59±6,36 vs 3,39±2,79; 12h 
3,59±2,68 vs 3,87±3,65; 24h  2,94±3,02 vs 4,00±4,60; 48h  1,71±1,67 vs 2,13±2,32 and 
72h postoperatively 1,18±1,40 vs 1,24±1,45). Furthermore, there were no significant 
differences in adverse events, hospital stay and mortality between groups. 
Conclusions: Treatment with RICP during CABG following NSTEMI ACS did not 
provide better myocardial protection and hemodynamics characteristics but further larger 
 
randomized studies are needed to prove its real value. 
 
Keywords: remote ischemic preconditioning, coronary bypass, acute coronary syndrome, 
Troponin 
 
Research area: Medicine 
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1.1. Akutni koronarni sindrom 
 
  
 Akutni korornarni sindrom (AKS) je kliničko stanje uzrokovano akutnom 
ishemijom  miokarda i obuhvata nestabilnu anginu pektoris i infarkt miokarda
(1)
. Njihovo 
međusobno razlikovanje temelji se na laboratorijskoj potvrdi ili isključivanju nekroze 
miokarda tj. povišenim (infarkt miokarda) ili normalnim vrednostima u serumu (nestabilna 
angina pektoris) srčanog troponina T ili I (cTnT, cTnI) i/ili MB-frakcije kreatin kinaze 
(CK)
(1,2)
. Glavni simptom koji pokreće dijagnostički i terapeutski algoritam u bolesnika sa 
suspektnim AKS je bol u grudima – stenokardija
(1,2)
. U zavisnosti od elektrokardiografskih 
promena (EKG) bolesnici sa AKS se svrstavaju u dve grupe: 
 
 1. STEMI AKS (eng. ST-Elevation Myocardial Infarction) – Bolesnici sa bolom u  
                grudima i perzistentnom ST segment elevacijom (˃20 min) 
 2. NSTEMI AKS (eng. Non ST-Elevation Myocardial Infarction) – Bolesnici sa  
                bolom u grudima ali bez perzistentne ST segment elevacije (EKG promene  
                uglavnom prikazuju depresiju ST segmenta ili inverziju T talasa ili aplatirane T  
                talase ili nemaju EKG promena)
(1, 2)
 (Slika 1.). 
 
Nestabilna angina se definiše kao ishemija miokarda u miru ili minimalnom naporu bez 
nekroze kardiomiocita
(1,2)
. S obzirom na veliki rizik prelaza nestabilne angine pektoris u 
infarkt miokarda, a budući da je za biohemijsku potvrdu i definitivnu dijagnozu infarkta 
miokarda (vrednost serumskog troponina) potrebno čekati više od sat vremena od početka 
simptoma neophodno je što pre, već na osnovu kliničkog nalaza (anamnestički podaci o 
bolu) i EKG zapisa (odsustvo perzistentne ST elevacije) postaviti dijagnozu NSTE AKS i 







Slika 1. Dijagnostički algoritam AKS 
 
Infarkt miokarda predstavlja izumiranje ćelija srčanog mišića koje je nastalo naglim 
prekidom protoka krvi kroz jednu ili više koronarnih arterija usled ateroskleroze, tromboze 
ili embolije. Prema preporukama vodećih Evropskih i Američkih kardioloških udruženja 
(European Society of Cardiology /ESC/ i American College of Cardiology /ACC/) dati su 
kriterijumi za definisanje infarkta miokarda
(1,2)
. Termin infarkt miokarda se može upotrebiti 
ako postoji dokaz o nekrozi srčanog mišića uzrokovan ishemijom miokarda i uz prisustvo 
jednog od sledećih kriterijuma:  
 porast vrednosti kardiospecifičnih enzima uz ishemiju miokarda praćenu:                                                         
o simptomima ishemije ili 
o novonastalim EKG promenama koje ukazuju na ishemiju (nove promene  
ST-T segmenta ili novonastali blok leve grane /LBBB/) ili 


























o dijagnostikovan novonastali gubitak vijabilnosti miokarda ili novi ispad u 
kinetici zidova; 
 iznenadna, neočekivana srčana smrt uključujući srčani zastoj sa simptomima koji 
ukazuju na ishemiju miokarda udruženu sa novonastalim promenama ST-T 
segmenta ili LBBB i/ili dokaz o svežoj trombozi na koronarografiji ili autopsiji ali 
smrt koja se dešava pre ili za vreme pojave porasta kardiospecifičnih enzima u 
uzorcima krvi; 
 ako postoji trostruko povećanje vrednosti kardiospecifičnih enzima tokom trajanja  
perkutane koronarne intervencije (PCI) može se reći da je nastao periproceduralni 
infarkt izazvan PCI-om; 
 ako postoji petostruki porast vrednosti kardiospecifičnih enzima uz novi patološki Q 
talas ili novi blok leve grane, ili angiografski verifikovana novonastala okluzija 
nativne koronarne arterije ili grafta ili dokazan gubitak vijabilnosti miokarda ili 
ispad u kinetici može se reći da je nastao perioperativni infarkt tokom 




1.2. Hirurška revaskularizacija miokarda u NSTEMI 
 
 Nakon postavljanja dijagnoze NSTEMI na osnovu kliničke slike (tipičan bol u 
grudima), EKG promena i laboratorijskih analiza (biomarkeri) neophodno je odmah uraditi 
koronarnu angiografiju i postaviti indikaciju za definitivan tretman
(1)
. Pre toga je 
neophodan adekvatan medikamentni tretman kojim se smanjuje potreba miokarda za 
kiseonikom i istovremeno poboljšava snabdevanje (kiseonik, eventualno nitrati za kontrolu 
krvnog pritiska, beta blokatori za kontrolu srčane frekvence i pritiska)
(3,4,5)
. Administriraju 
se inhibitori funkcije trombocita (Aspirin, Clopidogrel, Ticagrelor)
(6,7,8)
, antikoagulantni 
lekovi (Heparin ili niskomolekularni heparin)
(9)
. Takođe postoje precizne indikacije za 
eventualno tretiranje ovih bolesnika oralnim antikoagulantnim lekovima (bolesnici sa 
veštačkim zaliscima, sa atrijalnom fibrilacijom ili ranijim venskim tromboembolizmom)
(10)
. 
Invazivna koronarna angiografija zauzima ključno mesto u donošenju odluke o 
definitivnom tretmanu bolesnika sa NSTEMI
(11)




perkutanim transluminalnim koronarnim angioplastikama (PTCA) sa implantacijom stenta 
gde novije generacije DES stentova (eng. Drug Eluting Stent) u ovoj grupi bolesnika imaju 
prednost u odnosu na BMS stentove (eng. Bare Metal Stent) uz neophodnu dvojnu 
antiagregaconu terapiju (DAPT – eng. Dual Antiplatelet Therapy) tokom narednih 12 
meseci
(12,13,14)
.  Glavne prednosti PCI su brže rešavanje “culprit” koronarne lezije (lezija 
odgovorna za novonastalu ishemiju), manja incidenca cerebrovaskularnih komplikacija i 
izbegavanje štetnih efekata vantelesnog krvotoka
(15)
. Međutim, hirurško lečenje ovih 
bolesnika ima određenih prednosti:  
1. obezbeđuje definitivnu revaskularizaciju sa dugoročnom prohodnošću premoštenog 
segmenta (90% prohodnih LIMA graftova nakon 10 godina); 
2. mogućnost kompletne revaskularizacije i tretmana više sudova i više lezija što je 
naročito značajno u slučajevima višesudovne bolesti ili kardiogenog šoka zbog 
uspostavljanja adekvatne kolateralne cirkulacije
(16)
; 
3. teške distalne lezije se mogu takođe tretirati; 
4. mogućnost kontrole reperfuzije zbog eventualnog nastanka reperfuzione lezije; 





Optimalno vreme za operaciju je važan momenat u strategiji koji može unaprediti ishod 
hirurškog lečenja bolesnika sa akutnim infarktom miokarda (vreme koje je proteklo od 
infarkta do revaskularizacije, tzv. „timing“)
(20)
. Optimalno vreme za hiruršku 
revaskularizaciju nakon akutnog infarkta je i dalje kontroverzno pitanje i u literaturi se ovaj 
interval proteže od hitne operacije do revaskularizacije u roku od 30 dana nakon infarkta 
miokarda
(21)
. Praktični značaj rane revaskularizacije je u sprečavanju ekspanzije infarktne 
regije i remodelovanja leve komore (LK) te eventualnog nastanka postinfarktne aneurizme 




Krvarenje - bolesnici sa AKS se, kao što je rečeno, tretiraju dvojnom antiagregacionom 
terapijom (DAPT) u cilju prevencije mortaliteta i rekurentne ishemije
(7,8)
. Tek nakon 




bolesnika u kojih je indikovana hirurška revaskularizacija miokarda (CABG) može doći do 
povećanog postoperativnog krvarenja i razvoja komplikacija vezanih za krvarenje
(23,24)
. 
Specifičnost hirurškog lečenja ovih bolesnika se najpre ogleda u teškom balansiranju 
između rizika od novonastale ishemije i potencijalnog krvarenja zbog preoperativnog 
tretiranja bolesnika antitrombocitnom terapijom. Najveći broj studija koje su se bavile 
analizom ovog problema preporučuje prekid DAPT u trajanju od najmanje 5 dana pre 
CABG
(25,26)
. Međutim, u nekim slučajevima neophodno je bolesnika hitno operisati zbog 
potencijalnih komplikacija koje mogu nastati nakon akutnog infarkta miokarda. U više 
studija je prikazano da je učestalost reoperacija zbog povećanog postoperativnog krvarenja 
u ovih bolesnika i do šest puta veća
(27,28)
.  Iz tih razloga neophodno je u lečenje uključiti i 
službu transfuzije jer ovi bolesnici postoperativno zahtevaju mnogo više transfuzija krvi, 




Izbor graftova - Strategija izbora graftova se ne razlikuje kod ovih bolesnika u odnosu na 
elektivne slučajeve. Korišćenje grafta unutrašnje grudne arterije (LIMA, RIMA) nije 
povezano sa povećanim brojem postoperativnih komplikacija u odnosu na korišćenje 
venskih graftova tako da se skoro uvek može koristiti 
(30,31)
. Dokazana superiornost LIMA 
grafta u smislu dugoročne prohodnosti dovela je do sve veće upotrebe više arterijskih 
graftova u hirurškoj revaskularizaciji miokarda gde su najčešće korišćene obe unutrašnje 
grudne arterije (BIMA) i radijalna arterija
(32,33)
. Za pripremu ovih graftova ipak je potrebno 
više vremena i tehnički je zahtevnije kreiranje anastomoza što hirurge najčešće navodi na 
izbor „zlatnog standarda“ u ovim hitnim slučajevima: LIMA se anastomozira sa prednjom 





Slika 2. “Zlatni standard” u hirurškoj revaskularizaciji miokarda: LIMA graft se 
anastomozira sa LAD a ostale koronarne arterije se premošćuju venskim graftovima 
 
Intraaortna balon pumpa (IABP) – preoperativno plasiranje intraaortne balon pumpe 
udruženo sa ranom revaskularizacijom poboljšava dugotrajno preživljavanje naročito u 
odabranim slučajevima gde postoji oštećena funkcija leve komore i sindrom niskog srčanog 
minutnog volumena (low cardiac output syndrome)
(34)
. Ovo je naročito značajno za 
hemodinamsku stabilizaciju bolesnika sa mehaničkim komplikacijama nakon STEMI kao 
što su ventrikularni septalni defekt, akutna mitralna insuficijencija i ventrikularne aritmije 
kao i u bolesnika u kardiogeom šoku
(35,36,37)
. U nekim slučajevima neophodno je plasiranje 
IABP za vreme hirurške revaskularizacije tokom trajanja vantelesnog krvotoka radi 
poboljšanja funkcije „ošamućenog“ reperfundovanog miokarda. Potencijalne komplikacije 
plasiranja IABP u smislu krvarenja ili ishemije ekstremiteta ne razlikuju se po učestalosti u 









Slika 3. Mehanizam delovanja IABP – insuflacija balona za vreme dijastole i desuflacija za 
vreme sistole leve komore poboljšava koronarnu perfuziju 
 
Vantelesni krvotok - Hirurška revaskularizacija miokarda uz primenu vantelesnog 
krvotoka je još uvek standardna procedura u bolesnika sa NSTEMI
(16,17,18,19)
. To 
podrazumeva uobičajenu arterijsku kanulaciju ascedentne aorte i vensku kanulaciju desne 
pretkomore nakon opšte heparinizacije. Za vreme trajanja srčanog aresta nakon klemovanja 
aorte i administriranja kardioplegičnog rastvora neophodna je dekompresija leve komore u 
cilju smanjenja oštećenja miokarda zbog rastezanja, smanjenja tenzije zida komore i 
smanjenja potrebe za kiseonikom
(39)
. Ovo se postiže tzv. ventovanjem ascedentne aorte a uz 
to se često plasira i dodatni vent u levu pretkomoru kroz desnu gornju plućnu venu ili vrh 
leve komore. Takođe, sistemsko hlađenje bolesnika i lokalno hlađenje srca dodatno 
smanjuju potrošnju energije. Administriranje kardioplegičnog rastvora u ascedentnu aortu 
nakon klemovanja zaustavlja srce u dijastoli i sprečavanjem kontrakcija dodatno se 
smanjuje potrošnja energije. U nekim slučajevima protekcija miokarda anterogradnim 
davanjem kardioplegije kroz ascedentnu aortu nije dovoljna te je neophodno plasiranje 
dodatnog katetera za davanje kardioplegije retrogradno kroz koronarni sinus radi protekcije 




stenoze glavnog stabla leve koronarne arterije)
(40)
. Plasiranje kardioplegije moguće je i kroz 
venske graftove nakon formiranja distalnih anastomoza iza okluzije koronarnih arterija. 
Formiranje proksimalnih anastomoza venskih i slobodnih arterijskih graftova najbolje je 






Slika 4. Vantelesni krvotok 
 
Operacija na kucajućem srcu (off pump CABG) – u bolesnika sa NSTEMI može se 
uraditi hirurška revaskularizacija miokarda i na kucajućem srcu bez upotrebe vantelesnog 
krvotoka ali je njena prednost u ovim hitnim slučajevima kontroverzna i nedokazana
(19)
. 
Prikazane su i studije gde je operacijama na kucajućem srcu u visokorizičnih bolesnika 
smanjen broj komplikacija vezanih za vantelesni krvotok i manipulacije sa aortom prilikom 
kanulacije i klemovanja
(42)
. Međutim, u AKS, osetljivi ishemični miokard je naročito 
nezahvalan za manipulacije kakve se sprovode tokom procedura na kucajućem srcu. 
Osnovni nedostaci ovih operacija su inkompletna revaskularizacija i veći procenat 
reoperacija zbog manje dugoročne prohodnosti graftova
(43)




naravno iskustvo i obučenost hirurga za ove procedure.  One se trebaju izvoditi u centrima 
sa velikim iskustvom i volumenom operacija a hirurzi koji ih izvode bi trebali imati 





Slika 5. Hirurška revaskularizacija na “kucajućem” srcu 
 
Postoperativni tok – u bolesnika sa NSTEMI nakon hirurške revaskularizacije neophodan 
je stalni nadzor u jedinici intenzivnog lečenja, praćenje diureze, hemodinamskih 
parametara, postoperativne drenaže u smislu krvarenja i eventualne perikardne tamponade 
kao i praćenje nastanka kasnijih eventualnih postoperativnih komplikacija koje su povezane 
sa hitnošću ove procedure (infekcija grudne rane, sistemske infekcije, akutna bubrežna 
insuficijencija, poremećaji ritma, neurološke komplikacije itd.) 
U početku, najranije studije su prikazivale loše rezultate hirurškog lečenja u ranom periodu 
nakon akutnog infarkta miokarda i povezivali ga sa visokim morbiditetom i mortalitetom. 
Sa napretkom nauke i novih tehnologija razvijala se i kardiohirurgija te su oblasti koje se 
bave protekcijom miokarda i mehaničkom cirkulatornom potporom dale nadu i ohrabrile 
kardiohirurge da očekuju bolji ishod ovih operacija
(19)
. U literaturi, rezultati hirurške 
revaskularizacije mokarda u AKS značajno variraju pre svega zbog različitosti populacije 






. Zbog toga je poređenje ovih bolesnika i različitih koncepta lečenja skoro 
nemoguće i iz tih razloga nedostaju velike randomizovane kliničke studije. U svakom 
slučaju, intrahospitalno preživljavanje je u ovoj grupi bolesnika preko 95% tako da je za 
svakog pojedinačno neophodan multidisciplinarni pristup radi odabira najbolje strategije da 




1.3. Protekcija miokarda 
  
 Protekcija miokarda označava sve strategije i metode koje se koriste da bi se 
prevenirala ili izbegla postishemijska disfunkcija miokarda koja se javlja za vreme ili nakon 
kardiohirurških procedura uz upotrebu vantelesnog krvotoka
(47)
. Postishemijska disfunkcija 
miokarda se pripisuje fenomenu ishemija-reperfuzija i može biti reverzibilna i ireverzibilna 
a klinički se manifestuje fenomenom low cardiac output-a i hipotenzijom
(47)
. Pre više od 50 
godina u cilju protekcije miokarda korišćena je hipotermija a nedugo zatim i aplikacija 
kalijum citrata u koren aorte ne bi li se zaustavilo srce i obezbedilo hirurzima mirno i 
beskrvno operativno polje
(48,49)
. Ove tehnike ubrzo su napuštene jer nisu dale očekivane 
rezultate. Nakon tog nastavljeno je sa potragom za bezbednim i efikasnim sredstvom za 
zaustavljanje srca tokom operacije a sve na bazi kardioplegičnih rastvora koji sadrže 
kalijum i kristaloidne rastvore tzv. kristaloidna kardiolegija
(50,51)
. Tragajući za idealnim 
komponentama kardioplegičnih rastvora došlo se i do upotrebe tzv. krvne kardioplegije 
koja je sastavljena od krvi obogaćene kalijumom
(52)
. Ni do danas nije pronađen idealan 
kardioplegični rastvor ali svi koji su u svakodnevnoj upotrebi, bilo kristaloidni bilo krvni, 
obezbeđuju dobru protekciju miokarda za vreme trajanja ishemijskog aresta tako da uprkos 
teškim i složenim kardiohirurškim procedurama ukupan mortalitet ne prelazi 2-4%
(47)
. 
U savremenoj hirurškoj praksi postoje kardioplegijske i nekardioplegijske tehnike 
protekcije miokarda.   
Kardioplegijske tehnike podrazumevaju različite hemijske agense koji promptno 
zaustavljaju srce u dijastoli, obezbeđuju mirno i beskrvno operativno polje i vrše protekciju 




o Hladna kristaloidna kardioplegija (ekstra i intracelularni tip) – koja sadrži visoke 
doze kalijuma (10-40 mmol/l), kalcijuma, magnezijuma i bikarbonata; 
o Hladna krvna kardioplegija (danas najčešće korišćena a satavljena od autologne 
krvi koja se uzima od bolesnika za vreme CPB i kristaloidnog rastvora sa 
kalijumom i ohlađena do 4∘C. 
o Topla krvna kardioplegija (ređe se koristi nego hladna, temperatura oko 37∘C)(53) 
o Mlaka krvna kardioplegija (pojedini centri je koriste)(54). 
Kardioplegijski rastvor se može davati intermitentno ili kontinuirano a u zavisnosti od 
mesta administracije kardioplegija može biti anterogradna (kroz asedentnu aortu) ili 
retrogradna (kroz koronarni sinus)
(55)
. Takođe, kardioplegični rastvor se može davati i kroz 
graftove nakon formiranja distalnih anastomoza na koronarnim arterijama.  Svaki od ovih 











Nekardioplegijske tehnike obuhvataju: 
o Intermitentno klemovanje ascedentne aorte – podrazumeva kratkotrajno 
intermitentno klemovanje ascedentne aorte bez davanja kardioplegičnih rastvora, 
čime se srce uvodi u fibrilaciju. Objavljene studije pokazale su dobre rezulatate ali 




o Sistemska hipotermija i elektivni fibrilirajući arest – podrazumeva sistemsko 




1.4. Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje 
 
 Ishemijsko prekondicioniranje je kompenzatorni biološki mehanizam kojim srce i 
mnoga druga tkiva postaju tolerantniji na period dugotrajne ishemije ukoliko su prethodno 
bili izloženi kratkotrajnim periodima ishemije i reperfuzije
(47)
. Ovaj fenomen prvi put su 
opisali Murray i saradnici a povećana tolerancija na ishemiju se ogledala u smanjenju 
veličine infarkta, apoptozi i aritmijama povezanim sa reperfuzijom i nazvana je klasičnom 
ili ranom fazom prekondicioniranja i traje 1-2 sata nakon prekondicioniranja
(60)
. Kasnija 
ispitivanja su došla do zaključka da nakon ove rane (akutne) faze nastaje kasna ili odložena 
faza prekondicioniranja koja nastupa nakon 24 sata a može trajati i do 72h nakon početnog 
stimulusa
(61)
. Ona je za razliku od rane faze zadužena ne samo za protekciju od infarkta 
nego i od stunninga miokarda (“ošamućeni miokard”)
(61)
. Prvi put ovaj fenomen prikazali 
su Przyklenk i saradnici 1993. godine  u eksperimentima gde su dokazali da kratkotrajna 
okluzija cirkumfleksne arterije psa može redukovati veličinu infarkta miokarda 
uzrokovanog naknadnom trajnom okluzijom prednje silazne arterije (LAD)
(62)
. Neka novija 
istraživanja dovela su do zaključka da se kratkotrajnim epizodama ishemije (okluzijom 
koronarne arterije) nakon inicijalnog perioda reperfuzije posle epizode dugotrajne ishemije 




 Uporedo sa tim došlo se i do novog otkrića da se pomoću kratkotrajnih epizoda 




predstojeće epizode ishemije. Ovaj fenomen poznat je kao udaljeno ishemijsko 
prekondicioniranje a prvi put su ga u literaturi opisali Birnbaum i saradnici 1997. godine 
kada su pokazali da ishemija noge u eksperimentalih zečeva izazvana epizodama okluzije 
femoralne arterije u kombinaciji sa električnom stimulacijom gastroknemijusa dovodi do 
kardioprotektivnog efekta
(65)
. Kharbanda je 2002. godine prvi na ljudima pokazao da 
kratkotrajna ishemija jedne ruke izaziva poboljšanje funkcije endotela na  drugoj ruci
(66)
 a 
Cheung i saradnici  su 2006. godine prvi put ovo primenili na pacijentima tj. u dece koja su 
podvrgnuta hirurškoj korekciji urođenih srčanih mana gde su dokazane snižene vrednosti 
koncentracije troponina 24 sata nakon operacije
(67)
. U novije vreme, mnogobrojne studije 
dokazale su kardioprotektivno dejstvo udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom 
hirurške revaskularizacije miokarda. Međutim, medijatori i mehanizmi koji dovode do ovog 
fenomena, do danas nisu objašnjeni u potpunosti
(68-72)
. Sa druge strane, postoje i mnoge 











 Do neželjenih događaja tokom kardiohirurških procedura uglavnom dolazi zbog 
periproceduralnih lezija miokarda
(78)
. Jedna od strategija koja se primenjuje za redukciju 
lezije miokarda, tokom ovih operacija je ishemijsko prekondicioniranje. Izvodi se 
primenom jedne ili više neletalnih epizoda ishemije i reperfuzije miokarda pre planirane 
inicijalne ishemije tokom intervencije a ogleda se u smanjenom oslobađanju 
kardiospecifičnih enzima. Uz to, kardioprotektivno dejstvo udaljenog ishemijskog 
prekondicioniranja bi potencijalno moglo dovesti i do poboljšanja postoperativnih 
hemodinamskih parametara, kraćeg trajanja mehaničke ventilacije i kraćeg boravka u 
jedinici intenzivnog lečenja. Hirurška revaskularizacija miokarda u akutnom korornarnom 
sindromu predstavlja visoko rizičnu proceduru. Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje, 
kao dodatna kardioprotektivna tehnika, moglo bi doprineti smanjenju perioperativnog i 
ranog postoperativnog morbiditeta i mortaliteta, te su u ovu studiju i uključeni isključivo 











1. Ispitati da li primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom hirurške 
revaskularizacije miokarda u akutnom koronarnom sindromu bez elevacije ST 
segmenta dovodi do značajnijeg smanjenja vrednosti biohemijskih markera ishemije 
miokarda (troponin u serumu) nakon operacije u odnosu na standardnu proceduru; 
2. Ispitati da li primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja ima uticaj na 
poboljšanje postoperativnih hemodinamskih parametara u ovoj grupi bolesnika; 
3. Ispitati da li primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja smanjuje dužinu 
trajanja mehaničke ventilacije i dužinu boravka ovih bolesnika u jedinici intezivnog 
lečenja; 
4. Ispitati da li primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja smanjuje učestalost 

















3.1. Vreme i mesto istraživanja 
 
 Ova prospektivna, randomizovana studija je sprovedena u Institutu za 
kardiovaskularne bolesti „Dedinje“ u periodu od juna 2016. do marta 2018. godine. 
Izvođenje studije odobreno je od strane dva nezavisna etička komiteta: Etičkog komiteta 
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i Etičkog komiteta Instituta za 
kardiovaskularne bolesti „Dedinje“. 
 
3.2. Ispitanici – jedinice posmatranja 
 
 U istraživanje je uključeno i randomizovano 60 bolesnika sa akutnim koronarnim 
sindromom bez elevacije ST segmenta (bolesnici koji su imali bol u grudima i depresiju ST 
segmenta ili inverziju T talasa ili aplatirane T talase ili nisu imali EKG promene tj. nisu bili 
neposredno životno ugroženi i hemodinamski su bili stabilni ali ih je trebalo operisati u 
toku 24h po prijemu). U studiju su uključeni svi konsekutivni pacijenti koji su zadovoljili 
navedene kriterijume za uključivanje u studiju. Neki od njih su hitno primljeni u akutnom 
koronarnom sindromu (AKS) dok su drugi primljeni radi elektivne hirurške 
revaskularizacije miokarda ili drugih procedura (vaskularne rekonstruktivne hirurške 
operacije ili invazivne kardiološke dijagnostike) ali su tokom hospitalizacije zadobili akutni 
koronarni sindrom bez ST elevacije te su indikovani za hitnu hiruršku revaskularizaciju 
miokarda. Otuda razlika u broju dana provedenih u bolnici pre operacije. Po prijemu na 
odeljenje svi bolesnici su detaljno klinički, laboratorijski i ehokardiografski obrađeni uz 
kardiološki i anesteziološki pregled, s tim da je u nekih tek po prijemu urađena invazivna 
kardiološka dijagnostika (koronarografija) koja iz tehničkih razloga nije bila moguća u 
regionalnom zdravstvenom centru. Na osnovu ovih nalaza kardiohirurški konzilijum 




pristanak za učešće u studiji usledila je randomizacija pomoću softverskog paketa PASS 
11.0®. 
Bolesnici su podeljeni u dve jednake grupe. Prvu grupu bolesnika (RICP) činili su oni 
kojima je nakon uvoda u opštu endotrahealnu anesteziju, a pre reza na koži, primenjeno 
udaljeno ishemijsko prekondicioniranje i to u tri ciklusa po 5 minuta ishemije nakon kojih 
je sledilo po 5 minuta reperfuzije (insuflacijom i desuflacijom manžetne za merenje 
arterijskog pritiska na desnoj nadlaktici do 200 mmHg). Drugu grupu činili su bolesnici  
kojima je postavljena manžetna na desnu nadlakticu bez ciklusa insuflacije i desuflacije 
nakon uvoda u opštu anesteziju (standardna procedura). Protokol primene RICP se 
razlikovao u odnosu na ranije objavljene po tome što je manžetna našim bolesnicima 
postavljena na desnu nadlakticu jer je u pojedinim slučajevima leva radijalna arterija 
korišćena kao graft za hiruršku revaskularizaciju u zavisnosti od koronarnog angiografskog 
nalaza. 
  
A. Kriterijumi za uključivanje bolesnika u studiju: 
 
- bolesnici sa kliničkom slikom akutnog koronarnog sindroma bez ST elevacije 
koja je potvrđena anamnestičkim (bol) i elektrokardiografskim nalazom a 
kasnije dopunjena i laboratorijskim analizama (povišen nivo kardiospecifičnih 
enzima) uz prethodno angiografski verifikovanu koronarnu bolest;   
- bolesnici u kojih je na osnovu angiografskog nalaza indikovana izolovana 
hirurška revaskularizacija jer nisu bili pogodni za perkutanu revaskularizaciju 
(PCI);  
- pristanak za učešće u studiji (ako je bolesnik saglasan sa učešćem u studiji, pri 
prijemu ili nakon razvoja akutnog koronarnog sindroma tokom hospitalizacije iz 
drugog razloga, potpisuje formular pristanka za uključivanje u studiju nakon što 







B. Kriterijumi za isključivanje bolesnika iz studije:  
 
- Indikovana kombinovana procedura simultano sa aortokoronarnim bajpasom 
(hirurgija zalistaka, korekcija urođenih srčanih mana, VSD itd), 
- bolesnici sa značajno oštećenom funkcijom leve komore (EFLK<25%), 
- elektivna revaskularizacija miokarda,  
- akutni STEMI infarkt miokarda,  
- prethodna embolija pluća,  
- periferna arterijska okluzivna bolest gornjih ekstremiteta,  
- mehanička ventilacija ili inotropna i cirkulatorna potpora pre uvoda u anesteziju, 
- skorije intervencije koje bi mogle izazvati porast kardiospecifičnih enzima 
(PCI), 
- reoperacija,  
- planirana simultana karotidna hirurgija,  
- hirurgija na kucajućem srcu (off pump),  
- ulkusna bolest,  
- postojanje dijagnostikovane neoplazme,  
- značajna hepatička i renalna disfunkcija,  
- alkoholizam,  
- autoimuna bolest,  




- Ukupno je bilo 66 bolesnika pogodnih za uključivanje u studiju. Dva bolesnika 
su odbila da daju pismenu saglasnost za učešće, kod jednog je indikovana 
simultana karotidna endarterektomija sa aortokoronarnim bajpasom a jedan 
bolesnik je imao lošu ejekcionu frakciju leve komore (EFLK˂25%) te oni nisu 
ni randomizovani. Ostalih 62 bolesnika su randomizovani međutim 2 bolesnika 




balon pumpe a drugi zbog intraoperativne jatrogene disekcije ascedentne aorte 
gde je uz aortokoronarnu hirurgiju u istom aktu učinjena i rekonstrukcija 
ascedentne aorte u dubokom hipotermijskom cirkulatornom arestu.  
- Randomizacija je vršena pomoću softverskog paketa PASS 11.0®. 
Randomizaciona lista je formirana tako što je korišten Smitov algoritam (eng. 
Smith) za dva uzroka jednake veličine. Generisana randomizaciona lista se 
koristila tako što se svaki pacijent koji je zadovoljavao gore navedene 
kriterijume i pristao da uđe u studiju, u zavisnosti od redosleda na 
randomizacionoj listi, svrstavao u RICP grupu ili kontrolnu grupu (standardna 
procedura). Svaki bolesnik koji je bio saglasan sa učešćem u studiji pri prijemu 
je potpisao formular pristanka za uključivanje u studiju nakon što je pročitao 
detaljne informacije o studiji i razloge za učešće u studiji.   
- Bolesnik koji je uključen u studiju dobio je identitifikacionu karticu koja se 
sastoji od naziva studije i rednog broja u studiji a bila je na vidnom mestu na 
terapijskoj listi. 
 
3.3. Klinička metodologija 
 
3.3.1. Protokol operativnog postupka  
 
 Posle adekvatne preoperativne pripreme bolesnici su dobijali premedikaciju koja je 
podrazumevala primenu atropina 0.5 mg, midazolama 0.1 mg/kg i morfina 4 mg 
intramuskularno. Uvod u anesteziju je realizovan primenom  midazolama 0.3-0.4 mg/kg, 
fentanila 10-15 μg/kg i rokuronijuma 0.6 mg/kg. Anestezija je održavana sevofluranom (0.5 
– 1.2 MAC) ili midazolamom i propofolom uz kontinuiranu infuziju fentanila (1-5 
µg/kg/h). Posle uvoda bolesnika u opštu endotrahealnu anesteziju plasiran je pulmonalni 
arterijski kateter (HANDS-OFF Thermodilution Catheter, Arrow International Inc, 
Reading, PA). Zatim je primenjeno udaljeno ishemijsko prekondicioniranje kao što je ranije 




 Hirurška revaskularizacija miokarda se izvodi na osnovu indikacije kardiohirurškog 
kozilijuma (koronarografija) i lokalnog intraoperativnog nalaza. Sve procedure izvodili su 
iskusni hirurzi. Pristup srcu je ostvaren kroz medijalnu sternotomiju. Sistemska 
antikoagulacija je postignuta intravenskom administarcijom 300-400 U/kg 
nefrakcioniranog heparina pre kanulacije. U cilju uspostavljanja vantelesnog krvotoka 
(VTK) standardno je kanulirana ascendentna aorta i desna pretkomora. Oprema za 
kardiopulmonalni bypass bila je sastavljena od membranskog oksigenatora (INSPIRE
tm
 
SORIN, Sorin Group Italia) i roler pumpe (Stockert SORIN S5, Sorin Group Italia). 
Vantelesni krvotok je započet nakon što je ACT (Activated Clotting Time) dostigao 
vrednost preko 480 sekundi. Nepulzativni protok je održavan na 2.2 – 2.4 L / (min/m2 ), a 
perfuzioni pritisak je bio između 50 i 70 mmHg. Hirurška procedura je izvedena u 
umerenoj hipotermiji (32
0
C). Po klemovanju aorte, primenjena je anterogradna 
inetermitentna kristaloidna ili krvna kardioplegija. U zavisnosti od koronarografskog nalaza 
u pojedinim slučajevima primenjena je simultano sa anterogradnom i retrogradna krvna 
kardioplegija koja je aplikovana posebnim kateterom kroz koronarni sinus. Kardioplegija je 
ponavljana na 30 minuta. Hirurška tehnika šivenja distalnih anamostomoza je 
podrazumevala postupak revaskularizacije jedne koronarne arterije jednim graftom 
(eventualno sekvencijalnim anastomozama na istom vaskularnom koritu tzv. „jump“ 
tehnika). Hirurška revaskularizacija miokarda je sprovedena upotrebom arterijskih i 
venskih graftova. Svaka ciljna koronarna arterija je revaskularizovana posebnim graftom. U 
najvećem broju slučajeva je primenjen „zlatni standard“: leva unutrašnja grudna arterija 
(LIMA) je anastomozirana sa prednjom descendentnom arterijom (LAD). LIMA graft je 
korišćen kao skeletonizovan ili pedikularan u zavisnosti od specifičnosti koronarnog nalaza 
i eventualno konstitucije bolesnika. Za revaskularizaciju ostalih koronarnih arterija 
standardno su korišćeni venski graftovi. Primenjivani su standardni postupci preparacije i 
prezervacije velike safenske vene (V. Saphaena magna). Savremena kardiohirurška praksa 
favorizuje upotrebu više arterijskih graftova, pa je u svakog bolesnika razmotrena 
mogućnost upotrebe i radijalne arterije kao grafta. Preoperativna selekcija radijalnih arterija 
podesnih za graftove u koronarnoj hirurgiji sprovedena je prema originalnoj metodi našeg 




nije bila manja od 80%. Radi procene bezbednosti uklanjanja radijalne arterije iz cirkulacije 
šake i podesnosti njenih morfoloških osobina, primenjen je sledeći algoritam preoperativnih 
testova: Allen-ov test, Doppler ultrasonografija i pulsna oksimetrija. Prvi klinički test 
procene adekvatnosti kolateralne cirkulacije šake bio je Allen-ov test. Test je smatran 
pozitivnim ukoliko je šaka ostala ishemična i 10 sekundi po dekompresiji ulnarne arterije 
uz digitalnu okluziju radijalne arterije. Proksimalne anastomoze su formirane na totalnoj ili 
parcijalnoj klemi u zavisnosti od lokalnog nalaza (ateromatozna ili kalcifikovana aorta) i 
afiniteta operatora. 
 Po zagrevanju bolesnika do normalne telesne temperature (36.7-37
0
C), bolesnik je 
postepeno odvajan od VTK. Za sistemsku antikoagulaciju je korišćen protamin sulfat 
(1mg/300 IU heparina) a kao antifibrinolitičku terapiju svi bolesnici su dobili 
traneksamičnu kiselinu (50mg/kg). Inotropna potpora je korišćena u okolnostima kada 
srčani indeks nije bio veći od 2.5 L/min/m2  pri pokušaju odvajanja od VTK. Kao inotrop 
prvog izbora  korisćen je adrenalin. Imajući u vidu specifičnost hemodinamskog statusa 
svakog bolesnika i uzimajući u obzir kriterijume propisane protokolom studije, konačnu 
odluku o uvođenju inotopnog leka, kao i o izboru vrste i doze inotropa donosio je 
anesteziolog u konkretnim okolnostima. Merenja hemodinamskih parametara vršena su pre 
započinjanja VTK, posle odvajanja od VTK (na kraju operacije), 6, 12 i 24 časa po 
operaciji.  U slučajevima kada je bolesnik bio hemodinamski stabilan 24h posle operacije i 
spreman za prevođenje u jedinicu poluintenzivne ili opšte nege, pulmonalni kateter je 
izvađen. Kod hemodinamski nestabilnih bolesnika i/ili onih zavisnih od inotropne potpore, 
plućni kateter je zadržan i hemodinamski parametri mereni su i nakon 48 i 72 sata po 
operaciji.  
 
3.3.2. Protokol postoperativnog lečenja 
 
 Imajući u vidu specifičnost hemodinamskog statusa svakog bolesnika i uzimajući u 
obzir kriterijume propisane protokolom studije, konačnu odluku o uvođenju inotopnog 





 Po završetku hirurške procedure, bolesnici su prevedeni u jedinicu intenzivnog 
lečenja. Standardizovan protokol za rano postoperativno lečenje i negu je primenjivan u 
svih bolesnika. U cilju postoperativne analgezije i sedacije, primenjivani su propofol, 
midazolam, fentanil i morfijum. Nadoknada volumena je vršena kristaloidnim rastvorima u 
skladu sa gubicima i hemodinamskim statusom bolesnika. Transfuzija krvi je primenjivana 
u slučajevima kada je koncentracija hemoglobina bila ispod 8g/l. Bolesnicima je rutinski 
aplikovana 10% glukoza, KCl i 16 IU insulina na 100 ml/h, tako da je  prosečna doza 
insulina u normoglikemičnih bolesnika bila 32 IU/24h. Redovnom kontrolom glikemije 
korigovana je terapija insulinom u svih hiperglikemičnih bolesnika primenom kristalnog 
insulina u infuziji (u kristaloidnom rastvoru ili preko infuzione pumpe).  
 Odvajanje od mehaničke ventilacije i ekstubacija su primenjivani u okolnostima 
kada su bili zadovoljeni sledeći krterijumi: zadovoljavajući nivo svesti i mišićne snage, 
normotermija (>36C), stabilni hemodinamski parametri, adekvatna oksigenacija (parcijalni 
pritisak kiseonika u arterijskoj krvi >80mmHg u okolnostima kada je frakcija kiseonika u 
udahnutom vazduhu FiO2 <0,4 i pozitivan pritisak na kraju ekspirijuma <5cmH20), 
adekvatna bubrežna funkcija sa diurezom >1ml/kg/h) a torakalna drenaža minimalna 
(<50ml/h). 
 
3.4. Prikupljanje podataka i analiza 
 
3.4.1. Hemodinamska merenja 
 
 Posle adekvatne preoperativne pripreme i uvoda bolesnika u opštu endotrahealnu 
anesteziju plasiran je pulmonalni arterijski kateter. Merenja hemodinamskih parametara 
vršena su po uvodu u anesteziju, na kraju operacije (1h), 6, 12, 24 i u pojedinim 
slučajevima 48 i 72 sata po operaciji. U slučaju da je bolesnik postoperativno bio 
hemodinamski stabilan, zadovoljavajućih hemodinamskih parametara, bez medikamentne 
inotropne i vazopresorne potpore, budan, sa spontanim disanjem, plućni kateter je izvađen 





Nakon merenja beležene su vrednosti: 
 • srčane frekvence (HR) 
 • srednjeg sistemskog arterijskog pritiska (ART mean) 
 • centralnog venskog pritiska (CVP) 
 • srednjeg plućnog arterijskog pritiska (PA mean) 
 • plućni kapilarni pritisak (PCWP) 
 • srčani indeks (cardiac index - CI) 
 • indeks udarnog rada leve komore (LVSWI- left ventricular stroke work  
                        index);  
 
3.4.2.  Biohemijski parametri 
 
 Istovremeno sa merenjem hemodinamskih parametara uzimani su uzorci arterijske 
krvi za gasne analize u cilju merenja: 
 pH 
 koncetracije laktata (Lac) 
 glukoze (Glu) 
 
 Pokazatelji inflamacije: 
 C-reaktivni protein (CRP) 
 broj leukocita (Le) 
 
 Nivo kardiospecifičnih enzima: 
 troponin I (cTnI) 
 kreatinin kinaza (CK) 
 kreatinin kinaza-MB frakcija (CK-MB) 
 
 Uzorci venske krvi se uzimaju pre početnog reza na koži a zatim nakon 1, 6, 12, 24, 




biohemijskih parametara CK i CKMB su određivane iz uzorka venske krvi pre uvoda 
bolesnika u anesteziju i 24h nakon operacije. 
 Istovremeno određivana je saturacija hemoglobina kiseonikom u centralnom 
venskom krvotoku tzv. mešana venska saturacija (SvO2). 
 
3.4.3. Operativni tok i postoperativno praćenje 
 
 Tokom operativnog postupka beleženo je vreme trajanja VTK kao i vreme srčanog 
zastoja. Notiran je broj revaskularizovanih koronarnih arterija po proceduri, vrsta graftova 
kao i eventualne specifičnosti koronarnog nalaza i primenjene tehnike.  
Postoperativno je beležena:  
 ukupna torakalna drenaža 
 retorakotomija usled ekscesivne drenaže ili perikardne tamponade 
 kardijalne komplikacije poput perioperativnog infarkta miokarda 
 pojava poremećaja ritma i poremećaja sprovođenja (atrijalna fibrilacija, druge 
supraventikularne i ventrikulane aritmije, AV blokovi, blokovi grana)  
 vreme trajanja mehaničke ventilacije 
 vreme trajanja inotropne potpore 
 dužina boravka u jedinici intenzivnog lečenja 
 respiratorna slabost 
 neurološke komplikacije (cerebrovaskularni insult, periferni neurološki deficiti) 
 bubrežna slabost (porast koncentracije kreatinina na vrednosti više od 200 mmol/L, 
odnosno porast vrednosti kreatinina za 50% u odnosu na preoperativne vrednosti, 
potreba za hemodijafiltracijom) 
 digestivne komplikacije (ishemija creva, krvarenje iz digestivnog trakta) 
 pojava infekcije u zoni hirurškog rada kao i drugim mestima u organizmu 






3.4.4. Statistička analiza 
 
 U ovoj studiji su korišćene deskriptivne i analitičke statističke metode. Od 
deskriptivnih metoda su korišćeni apsolutni i relativni brojevi, mere centralne tendencije 
(aritmetička sredina, medijana) i mere disperzije (standardna devijacija i interval varijacije). 
Od analitičkih statističkih metoda su korišćeni testovi razlike i analiza povezanosti. Od 
testova razlike korišćeni su parametarski testovi (t test, analiza varijanse ponovljenih 
merenja i linearni miks model) i neparametarski testovi (Hi-kvadrat, Mann-Whitney U test, 
Friedman test, Wilcoxon test). Za utvrđivanje povezanosti ishoda i prediktivnih parametara  
korišćena je linearna regresiona analiza i binarna logistička regresiona analiza. Rezultati su 
prikazani tabelarno i grafički. Svi podaci su obrađeni u SPSS 20.0 (IBM korporacija) 
softverskom paketu za Windows 3.3.0 (CRAN project). Signifikantnost (p vrednost) manja 








4.1. Profil studije – randomizacija 
 

























Dijagram 1. Regrutacija, randomizacija i konačni uzorak pacijenata za analizu  
66 bolesnika pogodnih za studiju 
62 randomizovano 
2 odbili da učestvuju 
1 indikovana simultana CABG  i CEA 
1 loša LVEF (< 25%) 
2 isključena iz studije (1  zbog 
intraoperativne disekcije ascedentne 
aorte sa iznuđenom rekonstrukcijom 
aorte uz CABG; 1 zbog 
preoperativnog  plasiranja IABP) 
30 RICP grupa 30 kontrolna grupa 




4.2. Demografski podaci 
 
Starost bolesnika  
 
Prosečna starost svih ispitanika iznosi 65.7±9.3 godina starosti. Najmlađi pacijent ima 43 
godine, dok najstariji ima 82 godine. Daleko veći je broj muškaraca, n=52 (86,7%), u 
odnosu na broj žena, n=8 (13.3%). 
Deskriptivna statistika starosti u odnosu na ispitivane grupe je prikazana u tabeli 4.2.1. 
 
Tabela 4.2.1. Starost bolesnika 
Grupa A.S. SD Median Minimum Maksimum 
RICP 65.60 10.95 67.00 43 82 
kontrola 65.90 7.51 65.50 50 78 
Ukupno 65.75 9.31 66.00 43 82 
 
Iz tabele se vidi da je prosečna starost gotovo identična u ispitivanim grupama. Na osnovu 
rezultata testiranja, utvrđeno je da nema značajne razlike između ispitivanih grupa po 
starosti (t=-0,124; p=0,902). Rezultati su i grafički prikazani (Grafikon 4.2.1). 
 
 






Distribucija pacijenata po polu u odnosu na ispitivane grupe je prikazana u tabeli 4.2.2. 
 
Tabela 4.2.2. Distribucija pacijenata po polu 
 
Pol 
Ukupno muški ženski 
Grupa RICP N 27 3 30 
% 90.0% 10.0% 100.0% 
kontrola N 25 5 30 
% 83.3% 16.7% 100.0% 
Ukupno N 52 8 60 
% 86.7% 13.3% 100.0% 
Iz tabele se vidi da uzorke predominantno čine muškarci, ali distribucija polova u 
ispitivanim grupama je vrlo slična, sa nešto većim procentom muškaraca u RICP grupi. 
Statističkom analizom, Fišerovim testom tačne verovatnoće, utvrđeno je da nema značajne 








Indeks telesne mase (BMI) 
  
Deskriptivna statistika indeksa telesne mase (Body mass index - BMI) po ispitivanim 
grupama je prikazana u tabeli 4.2.3. 
 
Tabela 4.2.3. Indeks telesne mase 
Grupa A.S. SD Median Minimum Maksimum 
RICP 28.02 3.57 27.95 22.80 35.80 
kontrola 28.61 3.77 29.30 22.10 37.00 
Ukupno 28.31 3.65 28.70 22.10 37.00 
Na osnovu rezultata se jasno vidi da je prosečna vrednost indeksa telesne mase gotovo 
identična u ispitivanim grupama, pa je logično da nema ni statistički značajne razlike 










4.3. Opis i analiza preoperativnih  kliničkih varijabli 
 
NYHA klasa 
Distribucija pacijenata prema NYHA klasi po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 
4.3.1. Pacijenti su podeljeni na I-II i III-IV klasu (grupu). 
 
Tabela 4.3.1. NYHA klasa 
 
HYHA 
Ukupno I-II III-IV 
Grupa RICP N 15 15 30 
% 50.0% 50.0% 100.0% 
kontrola N 16 14 30 
% 53.3% 46.7% 100.0% 
Ukupno N 31 29 60 
% 51.7% 48.3% 100.0% 
Na osnovu distribucije pacijenata evidentno je da se radi o gotovo identičnim grupama po 
pitanju pripadnosti NYHA klasi. Naime, procenat pacijenata sa III-IV klasom je gotovo 
identičan u obe ispitivane grupe, pa je očekivano da nema statistički značajne razlike 
između grupa (X
2
=0,067; p=0,796). Rezultati su i grafički prikazani (Grafikon 4.3.1). 
 
 





Deskriptivna statistika EuroSCORE II po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.3.2. 
 
Tabela 4.3.2. EuroSCORE II 
Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75 
RICP 3.54 2.63 3.27 1.35 5.01 
kontrola 3.18 3.75 2.02 1.40 3.43 
Ukupno 3.36 3.21 2.11 1.36 4.45 
 
Rezultati pokazuju da je medijana (kao i aritmetička sredina) nešto veća u RICP grupi 
pacijenata. Ali, testiranjem razlike ispitivanih grupa, utvrđeno je da nema statistički 












Distribucija pacijenata u odnosu na faktore rizika po ispitivanim grupama je prikazana u 
tabeli 4.3.3. 
 






N % N % 
Pušenje ne 11 36.7% 10 33.3% X
2
=0,073 
p=0,787 da 19 63.3% 20 66.7% 
HTA ne 4 13.3% 2 6.7% 
p=0,671 
da 26 86.7% 28 93.3% 
HLP ne 4 13.3% 4 13.3% 
p=1,000 
da 26 86.7% 26 86.7% 
DM ne 17 56.7% 16 53.3% X
2
=0,067 
p=0,795 da 13 43.3% 14 46.7% 
PAOB ne 26 86.7% 27 90.0% 
p=1,000 
da 4 13.3% 3 10.0% 
Karotidna bolest ne 26 86.7% 28 93.3% 
p=0,671 
da 4 13.3% 2 6.7% 
Prethodni IM ne 16 53.3% 13 43.3% X
2
=0,601 
p=0,438 da 14 46.7% 17 56.7% 
HTA – hipertenzija, HLP – hiperlipoproteinemija, DM – diabetes mellitus, PAOB – 
periferna arterijska okluzivna bolest, prethodni IM – infarkt miokarda 
 
Distribucija pacijenata ukazuje da su grupe vrlo homogene po pitanju faktora rizika. Naime, 
evidentna je sličnost u procentima u obe ispitivane grupe po svakom od ispitivanih 
parametara. Statističkom analizom je utvrđeno da nema značajne razlike između grupa po 





Grafikon 4.3.3. Faktori rizika 
 
Trosudovna koronarna bolest 
 
Distribucija pacijenata u odnosu na prisustvo trosudovne koronarne bolesti u ispitivanim 
grupama je prikazana u tabeli 4.3.4. 
 
Tabela 4.3.4. Trosudovna koronarna bolest 
 
Trosudovna kor.bolest 
Ukupno ne da 
Grupa RICP N 2 28 30 
% 6.7% 93.3% 100.0% 
kontrola N 5 25 30 
% 16.7% 83.3% 100.0% 
Ukupno N 7 53 60 




















Na osnovu distribucije pacijenata sa trosudovnom koronarnom bolešću u ispitivanim 
grupama, evidentno je da nema razlike među ispitivanim grupama. Statističkom analizom, 
Fišerovim testom tačne verovatnoće, utvrđeno je da ne postoji statistički značajna razlika 








Stenoza glavnog stabla leve koronarne arterije (LM) 
Distribucija pacijenata sa LM stenozom većom od 50% u odnosu na ispitivane grupe je 







Tabela 4.3.5. LM stenoza 
 
LM˃50% 
Ukupno ne da 
Grupa RICP N 14 16 30 
% 46.7% 53.3% 100.0% 
kontrola N 15 15 30 
% 50.0% 50.0% 100.0% 
Ukupno N 29 31 60 
% 48.3% 51.7% 100.0% 
Distribucija pacijenata sa LM stenozom većom od 50% je gotovo identična u ispitivanim 
grupama, pa je logično da statističkim testom ne dobijemo značajnost razlike (X
2
=0,067; 











Ejekciona frakcija leve komore (LVEF) 
 
Deskriptivna statistika ejekcione frakcije po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 
4.3.6. 
 
Tabela 4.3.6. Ejekciona frakcija 
Grupa A.S. SD Median Minimum Maksimum 
RICP 43.00 8.05 45 30 60 
kontrola 41.67 8.54 45 30 60 
Ukupno 42.33 8.26 45 30 60 
Prosečna vrednost ejekcione frakcije je vrlo slična u ispitivanim grupama. Statističkom 
analizom je utvrđeno da nema značajne razlike između ispitivanih grupa (t=0,622; 










4.4. Opis i analiza intraoperativnih i postoperativnih kliničkih varijabli 
4.4.1. Pokazatelji toka operativnog postupka 
 
Kardiopulmonalni bajpas (CPB) 
Deskriptivna statistika CPB po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.1.1. 
 
Tabela 4.4.1.1. CPB 
Grupa A.S. SD Median Minimum Maksimum 
RICP 86.90 29.60 85.50 45 173 
kontrola 66.47 20.90 62.50 20 110 
Ukupno 76.68 27.41 73.50 20 173 
 
Na osnovu dobijenih rezultata, utvrđeno je da postoji statistički značajna razlika između 
grupa po CPB (t=3,089; p=0,003). Naime, prosečna vrednost CPB je daleko veća u grupi 









Trajanje klemovanja aorte – srčanog aresta 
 
Deskriptivna statistika trajanja kleme po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.1.2. 
 
Tabela 4.4.1.2. Trajanje kleme 
Grupa A.S. SD Median Minimum Maksimum 
RICP 57.50 18.32 58 27 104 
kontrola 46.37 14.78 43 26 79 
Ukupno 51.93 17.43 49 26 104 
 
Prosečno trajanje kleme je za nešto više od 10 minuta duže u grupi RICP. Statističkom 
analizom, t testom, je utvrđeno da postoji značajna razlika u trajanju klemovanja između 












Deskriptivna statistika broja graftova po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.1.3. 
 
Tabela 4.4.1.3. Broj graftova 
Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75 
RICP 3.50 .63 3.50 3.00 4.00 
kontrola 2.83 .70 3.00 2.00 3.00 
Ukupno 3.17 .74 3.00 3.00 4.00 
 
Na osnovu dobijenih rezultata, utvrđeno je da je medijana (kao i aritmetička sredina) nešto 
veća u RICP grupi pacijenata. Statističkom analizom je utvrđeno da postoji značajna razlika 
između ispitivanih grupa po broju graftova (Z=-3,504; p<0,001). Rezultati su i grafički 
prikazani (Grafikon 4.4.1.3). 
 
 










Distribucija pacijenata po vremenu trajanja potpore inotropnim lekovima u odnosu na 
ispitivane grupe je prikazana u tabeli 4.4.2.1. Pacijenti su u odnosu na broj podeljeni u 
grupe kojima je inotropna potpora trajala do 12h i one koje su je imali duže od 12h. 
 
Tabela 4.4.2.1. Inotropi 
 
Inotropi ˃ 12h 
Ukupno ne da 
Grupa RICP N 9 21 30 
% 30,0% 70,0% 100,0% 
kontrola N 15 15 30 
% 50,0% 50,0% 100,0% 
Ukupno N 24 36 60 
% 40,0% 60,0% 100,0% 
 
Distribucija pacijenata ukazuje da je procenat pacijenata koji su duže od 12h dobijali 
infuziju inotropnih lekova za 20% veći u RICP grupi ali statističkom analizom nije 
dobijena značajna razlika između ispitivanih grupa (X
2
=2,500; p=0,114). Rezultati su i 












Vreme trajanja mehaničke ventilacije – intubacije 
 
Deskriptivna statistika vremena intubacije po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 
4.4.2.2. 
 
Tabela 4.4.2.2. Vreme intubacije 
Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75 
RICP 16.37 10.38 14.50 11.00 18.00 
kontrola 15.80 7.08 15.00 12.00 18.00 
Ukupno 16.08 8.81 15.00 11.00 18.00 
 
Medijane vremena intubacije (kao i aritmetičke sredine) su gotovo identične u ispitivanim 
grupama, pa je očekivano da statističkom analizom ne dobijemo značajnost razlike 









Distribucija pacijenata sa novonastalom postoperativnom atrijalnom fibrilacijom po 
ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.2.3.  
 
Tabela 4.4.2.3. Atrijalna fibrilacija 
 
A Fib 
Ukupno ne da 
Grupa RICP N 19 11 30 
% 63,3% 36,7% 100,0% 
kontrola N 24 6 30 
% 80,0% 20,0% 100,0% 
Ukupno N 43 17 60 




Učestalost pacijenata, odnosno procenat pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom je veći u grupi 
RICP za gotovo 17%. ali statističkom analizom je utvrđeno da ova razlika nije statistički 
značajna (X
2
=2,052; p=0,152). Rezultati su i grafički prikazani (Grafikon 4.4.2.3). 
 
 
Grafikon 4.4.2.3. Učestalost atrijalne fibrilacije 
 
 
Postoperativna torakalna drenaža 
 
Deskriptivna statistika drenaže po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.2.4. 
 
Tabela 4.4.2.4. Postoperativna drenaža 
Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75 
RICP 956.7 616.7 825 400 1,400 
kontrola 871.8 879.3 600 450 950 






Medijana (kao i aritmetička sredina) količine drenirane tečnosti je nešto veća u RICP grupi 
pacijenata. Ipak, statističkom analizom je utvrđeno da nema statistički značajne razlike 









Reintervencija – retorakotomija zbog povećane dreaže 








Tabela 4.4.2.5. Učestalost reintervencija 
 
Reintervencija 
Ukupno ne da 
Grupa RICP N 26 4 30 
% 86,7% 13,3% 100,0% 
kontrola N 25 5 30 
% 83,3% 16,7% 100,0% 
Ukupno N 51 9 60 
% 85,0% 15,0% 100,0% 
 
Učestalost, odnosno procenat pacijenta koji su imali reintervenciju je gotovo identičan u 
obe ispitivane grupe, pa je očekivano da nema statistički značajne razlike između grupa 













Distribucija pacijenata koji su imali respiratornu slabost po ispitivanim grupama je 
prikazana u tabeli 4.4.2.6. 
 
Tabela 4.4.2.6. Respiratorna slabost 
 
Resp. slabost 
Ukupno ne da 
Grupa RICP N 24 6 30 
% 80,0% 20,0% 100,0% 
kontrola N 27 3 30 
% 90,0% 10,0% 100,0% 
Ukupno N 51 9 60 
% 85,0% 15,0% 100,0% 
Respiratorna slabost je bila dva puta češća u RICP grupi pacijenata i evidentno je da se radi 
o razlici od 10% između grupa. Ipak, statističkom analizom je utvrđeno da ova razlika nije 
statistički značajna (p=0,427). Rezultati su i grafički prikazani (Grafikon 4.4.2.6). 
 
 






Nijedan pacijent u studiji nije imao infekciju u zoni hirurškog rada (infekcija rane). 
 
Broj dana u jedinici intenzivnog lečenja (JIL) 
 
Deskriptivna statistika broja dana u jedinici intenzivnog lečenja kod svih pacijenata zajedno 
i po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.2.7. 
 
Tabela 4.4.2.7. Broj dana u jedinici intenzivnog lečenja 
Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75 
RICP 5.83 10.95 2.0 1 5 
kontrola 3.57 3.56 2.5 2 4 
Ukupno 4.70 8.16 2.0 1 4 
Varijabilitet broja dana u jedinici intenzivnog lečenja je veoma veliki u RICP grupi, pa 
tumačimo medijane. Medijana broja dana u JIL je vrlo slična u obe ispitivane grupe. 
Statističkom analizom je utvrđeno da nema značajne razlike među grupama po broju dana u 
JIL (Z=-0,136; p=0,892). Rezultati su i grafički prikazani (Grafikon 4.4.2.7). 
 
 






Deskriptivna statistika broja postoperativnih dana kod svih pacijenata zajedno i po 
ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.2.8. 
 
Tabela 4.4.2.8. Postoperativni dani 
Grupa A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75 
RICP 11.40 10.09 7.0 7.0 12.0 
kontrola 8.97 4.72 7.5 7.0 8.0 
Ukupno 10.18 7.91 7.0 7.0 9.5 
 
Kao i broj dana u jedinici intenzivnog lečenja, varijabilitet postoperativnih dana je veoma 
visok pa se oslanjamo na tumačenje medijana sa kvartilima. Medijana broja postoperativnih 
dana je veoma slična u ispitivanim grupama. Statističkom analizom je utvrđeno da nema 
značajne razlike između grupa po broju postoperativnih dana. (Z=-0,091; p=0.928). 
Rezultati su i grafički prikazani (Grafikon 4.4.2.8). 
 
 






Distribucija pacijenata sa smrtnim ishodom po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 
4.4.2.9. 
 
Tabela 4.4.2.9. Smrtni ishod 
 
Mt 
Ukupno ne da 
Grupa RICP N 28 2 30 
% 93,3% 6,7% 100,0% 
kontrola N 30 0 30 
% 100,0% 0,0% 100,0% 
Ukupno N 58 2 60 
% 96,7% 3,3% 100,0% 
Od ukupnog broja pacijenata, samo su dva imala smrtni ishod i oba su u RICP grupi. 
Statističkom analizom, Fišerovim testom tačne verovatnoće, utvrđeno je da nema značajne 








4.4.3. Opis i analiza hemodinamskih parametara 
Na kraju, urađene su analize ponovljenih merenja za parametre koji su praćeni u dve ili više 
vremenskih tačaka. Varijable  srčani minutni volumen(CO), srednji arterijski pritisak (ART 
mean), plućni kapilarni pritisak (PCWP) i srčani indeks (CI) su praćene u pet vremenskih 
tačaka (0h, 1h, 6h, 12h i 24h), troponin je praćen u sedam vremenskih tačaka (0h, 1h, 6h, 
12h, 24h, 48h i 72h), dok su CKMB i CRP praćeni u dve vremenske tačke (0h i 24h). 
 
CO - srčani minutni volumen 
 
Deskriptivna i analitička statistika CO za svaku vremensku tačku posebno i po ispitivanim 
grupama je prikazana u tabeli 4.4.3.1. 
 






A.S. SD A.S. SD 
Pre 4,07 ,94 4,14 1,05 0,776 
1h 5,46 1,72 5,59 1,75 0,778 
6h 5,47 1,49 5,41 1,73 0,880 
12h 5,75 1,40 5,56 1,65 0,616 
24h 5,83 1,38 6,16 1,73 0,417 
*t test za nezavisne uzroke 
 
Iz tabele se vidi da su prosečne vrednosti vrlo slične među grupama u svakoj ispitivanoj 
tački. Analizom varijanse ponovljenih merenja je utvrđeno da postoji statistički značajna 
promena vrednosti CO kod svih pacijenata zajedno (F=22,736; p<0,001; Eta
2
part=0,282), ali 
nema značajnog uticaja procedure na ovu promenu (F=0,430; p=0,737; Eta
2
part=0,007).  
Naknadnim poređenjima, utvrđeno je između kojih merenja unutar svake grupe je razlika 







Tabela 4.4.3.2. Naknadna poređenja (p vrednosti) 
 Vreme 0h 1h 6h 12h 
RICP 1h <0,001    
6h <0,001 ,965   
12h <0,001 ,341 ,197  
24h <0,001 ,378 ,276 ,790 
Kontrola 1h <0,001    
6h <0,001 ,567   
12h <0,001 ,918 ,502  
24h <0,001 ,175 ,025 ,047 
Podvučene p vrednosti predstavljaju one koje su značajne kada se uradi Bonferroni korekcija odnosno značajne razlike na 
nivou alpha=0,005 
 
Kao što se vidi iz rezultata ponovljenih merenja, jedine značajne razlike su između prvog 











ART mean - Srednji sistemski arterijski pritisak  
 
Deskriptivna i analitička statistika ART za svaku vremensku tačku posebno i po ispitivanim 
grupama je prikazana u tabeli 4.4.3.3. 
 






A.S. SD A.S. SD 
Pre 72,77 13,46 74,80 11,20 0,527 
1h 72,90 11,27 72,97 10,38 0,981 
6h 78,37 11,34 77,73 12,19 0,836 
12h 82,23 10,03 79,33 12,44 0,324 
24h 79,13 10,12 80,10 11,79 0,735 
*t test za nezavisne uzroke 
 
Iz tabele se vidi da su prosečne vrednosti vrlo slične između grupa u svakoj ispitivanoj 
vremenskoj tački. Analizom varijanse ponovljenih merenja je utvrđeno da postoji statistički 
značajna promena vrednosti ART kod svih pacijenata zajedno (F=6,494; p<0,001; 
Eta
2
part=0,101), ali nema značajnog uticaja procedure na ovu promenu (F=0,457; p=0,717; 
Eta
2
part=0,008). Naknadnim poređenjima, utvrđeno je između kojih merenja unutar svake 
grupe je razlika statistički značajna (Tabela 4.4.3.4). 
 
Tabela 4.4.3.4. Naknadna poređenja (p vrednosti) 
 Vreme 0h 1h 6h 12h 
RICP 1h ,959    
6h ,083 ,042   
12h ,007 ,001 ,113  
24h ,052 ,037 ,720 ,154 
Kontrola 1h ,486    
6h ,359 ,075   
12h ,186 ,016 ,508  
24h ,105 ,018 ,271 ,722 





Kao što se vidi iz rezultata ponovljenih merenja, značajne razlike su između prvog merenja 
i 12h u grupi RICP, kao i 1h i 6h, 12h i 24h u obe grupe. Ali primenom Bonferroni 
korekcije, jedina statistički značajna razlika je između 1h i 12h u grupi RICP. Rezultati su i 









PCWP - Plućni kapilarni pritisak 
 
Deskriptivna i analitička statistika PCWP za svaku vremensku tačku posebno i po 














A.S. SD A.S. SD 
Pre 10,53 3,47 12,43 3,87 0,050 
1h 10,80 4,29 11,40 3,09 0,537 
6h 11,63 3,33 11,40 3,51 0,792 
12h 11,57 3,02 11,97 4,19 0,673 
24h 11,13 3,44 11,47 3,69 0,719 
*t test za nezavisne uzroke 
 
Na osnovu dobijenih rezultata, utvrđeno je da je razlika jedino značajna (na samoj granici 
konvencionalnog nivoa značajnosti) u prvom vremenu. Naime, prosečna vrednost je za 
skoro dve jedinice manja u grupi RICP. U prvom satu takođe postoji razlika, koja je 
značajno manja, da bi u ostalim vremenskim tačkama prosečne vrednosti bile gotovo 
izjednačene. Analizom varijanse ponovljenih merenja je utvrđeno da ne postoji statistički 
značajna promena vrednosti PCWP kod svih pacijenata zajedno (F=0,365; p=0,809; 
Eta
2
part=0,006), a nema ni značajnog uticaja procedure na ovu promenu (F=0,913; p=0,448; 
Eta
2












Deskriptivna i analitička statistika CI za svaku vremensku tačku posebno i po ispitivanim 
grupama je prikazana u tabeli 4.4.3.6. 
 






A.S. SD A.S. SD 
Pre 2,07 ,39 2,10 ,44 0,803 
1h 2,74 ,78 2,81 ,83 0,738 
6h 2,79 ,64 2,69 ,72 0,545 
12h 2,93 ,64 2,83 ,70 0,554 
24h 3,12 ,87 3,19 ,85 0,759 




Iz tabele se vidi da su prosečne vrednosti vrlo slične između grupa u svakoj ispitivanoj 
tački. Analizom varijanse ponovljenih merenja je utvrđeno da postoji statistički značajna 
promena vrednosti CI kod svih pacijenata zajedno (F=22,708; p<0,001; Eta
2
part=0,281) ali 
nema značajnog uticaja procedure na ovu promenu (F=0,292; p=0,832; Eta
2
part=0,005).  
Naknadnim poređenjima, utvrđeno je između kojih merenja unutar svake grupe je razlika 
statistički značajna (Tabela 4.4.3.7). 
 
 
Tabela 4.4.3.7. Naknadna poređenja (p vrednosti) 
 Vreme 0h 1h 6h 12h 
RICP 1h <0,001    
6h <0,001 ,750   
12h <0,001 ,298 ,282  
24h <0,001 ,103 ,067 ,265 
Kontrola 1h <0,001    
6h <0,001 ,420   
12h <0,001 ,941 ,271  
24h <0,001 ,105 ,006 ,038 




Kao što se vidi iz rezultata ponovljenih merenja, jedine značajne razlike su između prvog 
merenja i ostalih merenja u obe ispitivane grupe. Značajna je i razlika između 6h i 24h, kao 











4.4.4. Pokazatelji protekcije miokarda i oštećenja srčanog mišića 
 
Troponin - cTnI 
 
Deskriptivna i analitička statistika Troponina za svaku vremensku tačku posebno i po 
ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.4.1. Obzirom da troponin nema normalnu 
raspodelu, pored aritmetičkih sredina i standardnih devijacija, prikazana je i medijana sa 










Tabela 4.4.4.1. Troponin(ng/ml) 
 RICP Kontrola p vrednost* 
(između grupa) A.S±SD Med(25-75
th
 perc) A.S±SD Med(25-75
th
 perc) 
Pre 0,61±1,45 0,04(0,01-0,38) 0,79±1,95 0,07(0,01-0,42) 0,881 
1h 2,15±4,67 1,12(0,60-1,86) 1,14±1,33 0,73(0,39-1,13) 0,088 
6h 4,59±6,36 3,23(2,34-4,34) 3,39±2,79 2,79(1,72-4,55) 0,433 
12h 3,59±2,68 2,83(1,78-4,73) 3,87±3,65 2,50(1,66-5,11) 0,865 
24h 2,94±3,02 2,00(1,05-3,20) 4,00±4,60 2,04(0,94-5,40) 0,859 
48h 1,71±1,67 1,09(0,59-2,53) 2,13±2,32 1,23(0,56-2,51) 0,877 
72h 1,18±1,40 0,54(0,32-1,89) 1,24±1,45 0,70(0,23-1,39) 0,871 
*Mann-Whitney U test 
 
Na osnovu dobijenih rezultata je utvrđeno da ne postoji značajna razlika između vrednosti 
troponina u bilo kojoj vremenskoj tački. Statističkom analizom, Friedman-ovim testom je 
utvrđeno da postoji značajna razlika između ovih sedam merenja kod svih pacijenata 
zajedno (X
2
=234,157; p<0,001). Kada se pacijenti podele na grupe, urvrđeno je da postoji 
značajna razlika vrednosti troponina u grupi RICP (X
2
=124,735; p<0,001), kao i u 
kontrolnoj grupi (X
2
=111,320; p<0,001). Naknadnim poređenjima za svaku grupu posebno 
i bez korekcije, dobijene su p vrednosti prikazane u tabeli 4.4.4.2. 
 
Tabela 4.4.4.2. Naknadna poređenja 
 Vreme 0h 1h 6h 12h 24h 48h 
RICP 1h <0,001      
6h <0,001 <0,001     
12h <0,001 <0,001 0,422    
24h <0,001 0,008 0,012 0,001   
48h 0,004 0,943 <0,001 <0,001 <0,001  
72h 0,020 0,088 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
Kontrola 1h 0,002      
6h <0,001 <0,001     
12h <0,001 <0,001 0,600    
24h <0,001 <0,001 0,750 0,082   
48h <0,001 0,100 0,005 <0,001 <0,001  
72h 0,028 0,719 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 





Iz tabele se vidi da se u obe grupe radi o sličnim rezultatima.  
Da bi potvrdili dobijene rezultate, troponin je transformisan logaritmovanjem. Urađen je 
linearni miks model sa Compound symmetry tipom kovarijanse za ponovljena merenja. 
Rezultati ovog modela ukazuju da postoji značajna promena vrednosti troponina u vremenu 
(F=107,437; p<0,001), ali nema statistički značajnog uticaja procedure, odnosno grupe na 
promenu vrednosti troponina (F=0,828; p=0,549). Rezultati su i grafički prikazani 












Grafkon 4.4.4.2. Troponin (medijane, kvartili) 
 
 
Kada se izračuna razlika vrednosti troponina na početku i na kraju praćenja (Troponin72h – 
Troponin0h), urvrđeno je da su vrednosti promena vrlo slične što je prikazano grafikonom 
4.4.4.3. Naime, u RICP grupi promena troponina iznosi 0,569±1,761, odnosno 0,370 (0,960 
- 0,080) kada se posmatraju medijane i kvartili. Promena troponina u kontrolnoj grupi 
iznosi 0,453±2,495, odnosno 0,320 (1,140-0,180). Statističkom analizom je utvrđeno da 







Grafikon 4.4.4.3. Promena troponina u roku od 72h 
 
CKMB – Kreatinin kinaza MB 
 
Deskriptivna i analitička statistika CKMB za svaku vremensku tačku posebno i po 
ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.4.3. S obzirom da CKMB nema normalnu 
raspodelu, pored aritmetičkih sredina i standardnih devijacija, prikazana je i medijana sa 
25-im i 75-im percentilom. 
 
Tabela 4.4.4.3. CKMB 
 RICP Kontrola p vrednost* 
(između grupa) A.S±SD Med(25-75
th
 perc) A.S±SD Med(25-75
th
 perc) 
Pre 14,87±13,33 11,3(9,4-16,2) 15,56±8,7 13(10,4-16,7) 0,167 
24h 37,47±20,89 32,8(22-51,1) 42,57±25,53 38,05(25,1-54,2) 0,492 
*Mann-Whitney U test 
 
Na osnovu dobijenih rezultata je utvrđeno da nema značajnih razlika u vrednosti CKMB 




razlika u vrednosti CKMB pre i nakon 24h u RICP grupi (t=-5,350; p<0,001), kao i u 
kontrolnoj grupi (t=-5,128; p<0,001). Ipak, analizom je utvrđeno da iako postoji promena 
vrednosti u vremenu, ne postoji uticaj procedure na samu promenu (F=0,427; p=0,516). 




Grafikon 4.4.4.4. CKMB 
 
CRP – C reaktivni protein 
 
Deskriptivna i analitička statistika CRP-a za svaku vremensku tačku posebno i po 
ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 4.4.4.4. Obzirom da CRP nema normalnu 
raspodelu, pored aritmetičkih sredina i standardnih devijacija, prikazana je i medijana sa 





Tabela 4.4.4.4. CRP 
 RICP Kontrola p vrednost* 
(između grupa) A.S±SD Med(25-75
th
 perc) A.S±SD Med(25-75
th
 perc) 
Pre 7,53±10,17 3,55(1,6-8,3) 9,65±14,26 4,95(1,3-10,2) 0,953 
24h 130,95±53,46 128,45(93-165,3) 139,81±53,99 139,95(110,4-175,3) 0,416 
*Mann-Whitney U test 
 
Na osnovu dobijenih rezultata je utvrđeno da nema značajnih razlika u vrednosti CRP 
između grupa u ispitivanim vremenskim tačkama. Takođe utvrđeno je da postoji značajna 
razlika u vrednosti CRP pre i nakon 24h u RICP grupi (t=13,526; p<0,001), kao i u 
kontrolnoj grupi (t=13,280; p<0,001). Ipak, analizom je utvrđeno da iako postoij promena 
vrednosti u vremenu, ne postoji uticaj procedure na samu promenu (F=0,254; p=0,616). 













 Akutni koronarni sindrom (AKS) kao posledica koronarne bolesti je vodeći uzrok 
smrti u odrasloj populaciji u razvijenom svetu. Hirurška revaskularizacija miokarda i dalje 
zauzima značajno mesto u lečenju bolesnika sa AKS bez ST elevacije (NSTEMI) iako broj 
ovih procedura u novije vreme opada u odnosu na perkutane intervencije. Aortokoronarni 
bajpas je i dalje superioran u slučajevima gde postoji bolest glavnog stabla leve koronarne 
arterije, kompleksna višesudovna koronarna bolest i u visokorizičnih bolesnika
(79)
. U prilog 
tome govori i činjenica da je ukupni hospitalni mortalitet nakon primarne hirurške 
revaskularizacije miokarda oko 2% uključujući i urgentne operacije, visoko rizične 
bolesnike, uznapredovale životne dobi sa brojnim komorbiditetima. Hirurška 
revaskularizacija miokarda u NSTEMI AKS je veoma delikatna zbog potencijalne 
perioperativne ishemijsko-reperfuzione lezije miokarda. Pomenuto je da se najveći broj 
ovih procedura izvodi uz pomoć vantelesnog krvotoka u ishemijskom srčanom arestu 
nakon administriranja kardioplegičnog rastvora.  
Više od šezdeset godina koliko postoji savremena kardiohirurgija neprekidno se traga za 
idealnim metodom, rastvorom ili strategijom koja bi mogla da zaštiti srce tokom ovih 
složenih operacija. Sa napretkom nauke i novih tehnologija razvijala se i kardiohirurgija te 
su oblasti koje se bave miokardnom protekcijom i mehaničkom cirkulatornom potporom 
doprinele da ukupan mortalitet i najsloženijih kardiohirurških procedura bude minimalan. 
Fenomen ishemijsko-reperfuzione lezije miokarda tokom kardiohirurških operacija je 
delimično posledica postishemijske disfunkcije miokarda a klinički se manifestuje 
reverzibilnom ili ireverzibilnom hipotenzijom sa niskim srčanim minutnim volumenom
(47)
. 
Ishemijsko prekondicioniranje kao nova metoda kardioprotekcije bi mogla dovesti do 
prevencije štetnih efekata ovog fenomena. Dosadašnja istraživanja  su pretpostavila da je 
protektivni efekat udaljenog ishemijskog prekondicioniranja indukovan humoralnim 
faktorima i neurogenim mehanizmima a adenozin je prepoznat kao glavni medijator u ovim 
procesima
(47)
. Osim što protektivno deluje na miokard pokazano je, u eksperimentalnim 






Udaljeno ishemijsko prekondicioniranje (eng. Remote ischemic preconditioning – RICP) 
predstavlja adaptivni biološki fenomen gde srce postaje tolerantnije na predstojeću 
dugotrajnu ishemiju ako su pre toga neka druga tkiva ili organi bili tretirani kratkotrajnim 
epizodama ishemije i reperfuzije
(47)
. Do danas u potpunosti nije razjašnjen intracelularni 
mehanizam ovog fenomena iako postoje mnogobrojne studije koje se njime bave. 
Dosadašnja istraživanja u ovoj oblasti su sprovedena na bolesnicima koji su podvrgnuti 
elektivnoj hirurškoj revaskularizaciji miokarda i kardioprotektivni efekat RICP još nije 
ispitan tokom hitnih operacija kakve zahteva AKS. Takođe, ranijim studijama ispitivan je 
kardioprotektivni efekat RICP i tokom hirurgije srčanih zalistaka
(71,72)
  i u kongenitalnoj 
hirurgiji
(67)
. Osim neodložne intervencije koja sama po sebi nosi određeni rizik, akutno 
nastala ishemija miokarda u NSTE-AKS je dodatni faktor rizika za neželjene događaje u 
perioperativnom toku (veći perioperativni morbiditet i mortalitet). Zato je u ovim 
situacijama naročito važna protekcija miokarda od koje u najvećoj meri zavisi ishod 
operativnog lečenja ovih bolesnika. Na osnovu nama dostupnih literaturnih podataka, ovo 
istraživanje je prvo koje se bavilo kardioprotektivnim efektom RICP u bolesnika koji su 
tretirani hirurškom revaskularizacijom miokarda u akutnom korornarnom sindromu bez ST 
elevacije. 
Analiza kardioprotektivnog dejstva RICP na ishemični miokard se odnosila na određivanje 
kardiospecifičnih enzima (Troponin I i CKMB)  kao i praćenje kliničkih parametara koji 
moguće reflektuju pozitivno kardioprotektivno dejstvo ovog fenomena. Metodologija 
istraživanja je bila zasnovana na modelima ranijih istraživanja koja su se bavila fenomenom 
udaljenog ishemijskog prekondicioniranja
(68,69)
. Naime, oni su bolesnicima primenili 
udaljeno ishemijsko prekondicioniranje na levoj nadlaktici dok je u našem slučaju ono 
primenjeno na desnoj nadlaktici jer je u pojedinim slučajevima leva radijalna arterija 
korišćena kao graft za hiruršku revaskularizaciju u zavisnosti od koronarnog angiografskog 
nalaza. Preoperativne karakteristike naših ispitanika nisu pokazale statistički značajne 
razlike u pogledu distribucije prema starosti, polu i indeksu telesne mase kao ni prema 
distribuciji faktora rizika za kardiovaskularne bolesti. U ovu studiju uključeni su svi 
konsekutivni bolesnici sa NSTEMI AKS koji su bili pogodni za analizu prema navedenim 




bolesnike sa diabetes melitusom zbog moguće nepovoljne interakcije sa kardioprotektivnim 
dejstvom RICP
(68)
. Jensen i saradnici su u svojoj studiji ispitivali da li je smanjeno 
protektivno dejstvo RICP u dijabetičara rezultat redukovanog oslobađanja biohumoralnih 
medijatora koji su odgovorni za dejstvo RICP ili je u pitanju neadekvatan odgovor ciljnog 
tkiva kao što je bio slučaj u njihovoj subpopulaciji pacijenata sa dijabetesom i perifernom 
neuropatijom
(80)
. Naša studija je obuhvatila i bolesnike sa diabetes melitusom ali su oni 
podjednako zastupljeni i u kontrolnoj i u ispitivanoj grupi tako da ovaj faktor rizika nije 
uticao na efekte RICP. Takođe, u našoj populaciji bolesnika nije bilo statistički značajne 
razlike ni u distribuciji ostalih preoperativnih karakteristika kao što su NYHA klasa, 
ejekciona frakcija leve komore, EuroSCORE II, prisustvo trosudovne koronarne bolesti i 
prisustvo značajne (>50%) stenoze glavnog stabla leve koronarne arterije. Mnogobrojni su 
uzroci koji mogu korelirati sa kardioprotekcijom tokom kardiohirurških procedura i na taj 
način dovesti do pogrešnog tumačenja rezultata, te su naši kriterijumi za uključivanje 
bolesnika u studiju bili dosta strogi. Hausenloy i saradnici su ukazali na neke od faktora 
koji direktno utiču na kardioprotekciju kao što su kombinovane valvularne operacije, 
reoperacije, kompleksne procedure koje zahtevaju duže trajanje srčanog aresta i aortne 
kleme pa ovi bolesnici nisu obuhvaćeni našim istraživanjem
(81)
. Takođe i pojedini 
farmakološki agensi imaju kardioprotektivno dejstvo pa su tako Leesar i saradnici u svojoj 
studiji na 66 bolesnika došli do zaključka da infuzija nitroglicerina (NTG) 24 sata pre PCI 
ima protektivno dejstvo na ishemični miokard
(82)
. Bolesnici uključeni u našu studiju su 
operisani u periodu do 24h po razvijanju kliničke slike NSTEMI AKS i svi su bili na 
kontinuiranoj infuziji nitroglicerinom tako da ovaj podatak nije mogao dovesti do značajne 
razlike u tumačenju rezultata vezanih za kardioprotektivno dejstvo RICP. Symons, Yu i 
Landoni su svako u svojim meta-analizama na preko 2000 pacijenata pokazali da volatilni 
anestetici (sevofluran, desfluran, isofluran) imaju dodatno kardioprotektivno dejstvo na 
ishemični miokard i smanjuju ukupni morbiditet i mortalitet nakon aortokoronarnog 
bajpasa
(83,84,85)
. Naš anesteziološki protokol nije bio standardizovan u pogledu održavanja 
anestezije volatilnim ili intravenskim anesteticima zbog tehničkih uslova i afiniteta 
ordinirajućeg anesteziologa tako da nismo uzeli u obzir vrstu anestezije kao faktor koji bi 




farmakološki agensi – medikamenti, kao što su derivati sulfoniluree koji kod dijabetičara 
mogu poništiti eventualno kardioprotektivno dejstvo ishemijskog prekondicioniranja tokom 
aortokoronarnog bajpasa
(86)
. Kako u našoj studiji nije bilo statistički značajne razlike u 
zastupljenosti dijabetičara među ispitivanim grupama nismo analizirali preoperativnu 
medikaciju dijabetesa kao prediktor kardioprotekcije.  
Analizom intraoperativnih kliničkih varijabli u našoj studiji došli smo do zaključka da 
postoji statistički značajna razlika u vremenu trajanja kardiopulmonalnog bajpasa koje je za 
oko 20 minuta u proseku duže u RICP grupi (86.90 (29.60) vs 66.47 (20.90), p=0.003) kao 
i trajanja kleme na aorti (57.50 (18.32) vs 46.37 (14.78), p=0.012) koja je za oko 10 minuta 
u proseku bila duža u RICP grupi. Ovo bi se moglo objasniti statistički značajnom razlikom 
u prosečnom broju graftova po pacijentu među grupama (3.5(3-4) vs 2,83(2-3), p<0.001) te 
otud i produženo vreme ekstrakorporalne cirkulacije i klemovanja aorte. Ghosh i saradnici 
su istraživali efekat RICP tokom aortokoronarnog bajpasa uz pomoć ekstrakorporalne 
cirkulacije i bez CPB na kucajućem srcu i otkrili da RICP ima dodatni kardioprotektivni 
efekat samo u operacijama bez upotrebe CPB ali da nema uticaja kod operacija koje se 
izvode uz pomoć vantelesnog krvotoka jer po njima CPB indukuje prekondicioniranje sam 
po sebi
(87)
. I u našem slučaju produženo vreme kardiopulmonalnog bajpasa u RICP grupi 
nije doprinelo dodatnom kardioprotektivnom efektu jer nije bilo statistički  značajne razlike 
među grupama u pogledu koncentracije kardiospecifičnih enzima koji reflektuju miokardnu 
ishemiju. Zato se produženo vreme CPB i klemovanja  aorte u RICP grupi može izolovano 
posmatrati isključivo kao posledica nešto većeg prosečnog broja graftova po pacijentu u 
RICP grupi bez uticaja na primarne i sekundarne ciljeve ovog istraživanja.  
Postoperativno oštećenje miokarda nakon aortokoronarnog bajpasa se najčešće manifestuje 
kratkotrajnom reverzibilnom miokardnom disfunkcijom u vidu ošamućenog miokarda 
stunninga koja se hemodinamski optimizira inotropnom potporom. Hoole i saradnici u 
svom istraživanju nisu dokazali da RICP smanjuje postishemijski stunning miokarda nakon 
PCI
(88)
. U našoj studiji podelili smo bolesnike u dve grupe i to one koji su tretirani 
inotropnom potporom do 12 sati postoperativno i duže od 12 sati. U RICP grupi je procenat 
pacijenata koji su više od 12h bili na inotropnoj potpori za 20% veći nego u kontrolnoj ali 




Tumačeći ovaj rezultat mogli bismo doći do zaključka da je RICP čak imao nepovoljno 
dejstvo na ishemični miokard ali bez značajne razlike.  
Iako je u više studija potvrđeno kardioprotektivno dejstvo RICP na ishemični miokard, ni u 
jednoj od njih nisu dokazani i zaštitni efekti ovog fenomena na plućnu funkciju 
(68, 73, 89)
. U 
našoj studiji respiratorna slabost je bila dva puta češća u RICP grupi pacijenata. Naime, 
evidentno je da se radi o razlici od 10% između grupa. Ipak, statističkom analizom je 
utvrđeno da ova razlika nije statistički značajna (p=0,427). Stoga ni bolesnici tretirani RICP 
nisu imali postoperativno kraću zavisnost od mehaničke ventilacije u odnosu na kontrolnu 
grupu (p=0,587). 
Multicentrične studije su pokazale da učestalost novonastale postoperativne atrijalne 
fibrilacije nakon kardiohirurških procedura može biti značajna – čak do 29,6%
(90) 
. 
Zabeležen je i porast intra-hospitalnog mortaliteta (sa 2,95% na 5,95%) kao i porast 
učestalosti ponovnog prijema u jedinicu intenzivnog lečenja, reintubacije, infarkta 
miokarda, srčane dekompenzacije i cerebro-vaskularnog insulta u ovih bolesnika
(90)
. 
Analizirajući uticaj RICP nakon aortokoronarnog bajpasa na pojavu novonastale 
postoperativne atrijalne fibrilacije mnogi autori nisu došli do zaključka da je ona 
redukovana u odnosu na slepo kondicioniranu kontrolnu grupu
(89,91,92)
. U našem uzorku 
procenat pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom je veći u grupi RICP za gotovo 
17% ali statističkom analizom je utvrđeno da ova razlika nije statistički značajna (p=0,152) 
tako da ni u našoj populaciji bolesnika RICP nije imao značajnog uticaja na smanjenje 
pojave atrijalne fibrilacije postoperativno, naprotiv on ju je i povećao.  
Prosečna postoperativna drenaža je nešto bila veća u RICP grupi ali bez statistički značajne 
razlike u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,343) kao i broj reintervencija, u smislu 
ekscesivnog intratorakalnog krvarenja ili perikardne tamponade, koji se nije statistički 
razlikovao među ispitivanim grupama u našoj seriji (p=1,000).  
U našoj grupi bolesnika nisu zabeležene pojave infekcija na mestu hirurškog reza (ni 
duboke ni presternalne infekcije) kao ni značajne infekcije respiratornog ili urinarnog 
trakta. 
Lehrke i saradnici su u svom istraživanju na 204 pacijenta pokazali da povećanje 




miokardnu nekroza koja je glavni prediktor postoperativnog morbiditeta i  mortaliteta
(93)
. 
Čak ni studije koje su favorizovale RICP kao dodatni kardioprotektivni metod u hirurškoj 
revaskularizaciji miokarda gde je ukupni nivo troponina u serumu za preko 40% niži u 
odnosu na kontrolnu grupu nisu pokazale da postoji statistički značajna razlika u broju dana 
provedenih u jedinici intenzivnog lečenja (JIL) kao ni u ukupnom broju postoperativnih 
bolničkih dana
(68)
. Takođe ni multicentrične randomizovane studije kao i meta analize u 
kojima nije dokazano povoljno kardioprotektivno dejstvo RICP u kardiohirurškim 
operacijama nisu pokazale značajno smanjenje u broju dana provedenih u jedinici 
intenzivne nege i ukupnom broju bolničkih dana u odnosu na kontrolnu grupu
(73,74,75)
. 
Uprkos velikom varijabilitetu u broju dana provedenim u jedinici intenzivne nege kao i 
ukupnom broju bolničkih dana među našim ispitanicima, upoređujući RICP i kontrolnu 
grupu, takođe nije bilo statistički značajne razlike (p=0,892 i P=0,928). 
Ukupan mortalitet u našoj studiji je 3,33% (2/60) a oba smrtna ishoda desila su se u RICP 
grupi. Jedan kao komplikacija akutne bubrežne insuficijencije a drugi kao posledica 
komplikovanja periferne arterijske okluzivne bolesti koja se na kraju završila 
multiorganskim popuštanjem. Ipak statističkom analizom nije utvrđena statistički značajna 
razlika u broju smrtnih ishoda po grupama tako da zbog ovako malog broja neželjenih 
događaja nismo donosili pogrešne zaključke.   
Ranije studije su ispitivale uticaj RICP na bubrežnu funkciju ali je njegovo protektivno 
dejstvo ostalo kontroverzno. Ali i saradnici su dokazali povoljno protektivno dejstvo RICP 
u bolesnika operisanih zbog aneurizme abdominalne aorte
(94)
 ali su ostali autori na mnogo 
većem uzorku dokazali da RICP nema dodatno renoprotektivno dejstvo što bismo mogli 
povezati i sa našim slučajem
(75,91,95)
.  Uglavnom, manji broj studija iz jednog centra je 
prikazao nešto niži postoperativni mortalitet u RICP grupi
(68)
 dok su pomenute 
multicentrične studije utvrdile niži mortalitet u kontrolnoj grupi
(73,74)
.  U svakom slučaju 
intrahospitalni mortalitet zavisi od mnogo faktora, naročito u visokorizičnih bolesnika koji 
su hitno operisani u akutnom korornarnom sindromu bez ST elevacije, i ne mogu se lako 
donositi zaključci u smislu odgovornosti neke metode kao njegovog prediktora pogotovo na 




Sve dosadašnje studije koje su se bavile kardioprotektivnim dejstvom udaljenog 
ishemijskog prekondicioniranja analizirale su koncentracije troponina koji je reflektovao 
postishemijsku leziju miokarda ali je manji broj onih koje su analizirale postoperativne 
hemodinamske parametre. Jedino je Ghosh analizirao uticaj RICP na srednji arterijski 
pritisak, srednji plućni pritisak, sistemsku i pulmonalnu vaskularnu rezistenciju i cardiac 
index čije vrednosti fluktuiraju unutar podgrupa ali bez uticaja procedure ( RICP, CPB ili 
Off pump hirurgija) na promene ovih vrednosti između grupa
(87)
. Lucchinetti je u svojoj 
studiji poredio između ostalog i srednji arterijski pritisak neposredno po završetku operacije 
i prvog i drugog postoperativnog dana ali bez statistički značajne razlike u RICP grupi u 
odnosu na kontrolnu grupu
(92)
. Od ostalih hemodinamskih parametara još je Rahman u 
svojoj studiji na 162 bolesnika poredio vrednosti srčanog indeksa i indeks udarnog rada 
leve komore (LVSWi - left ventricular stroke work index) u RICP i kontrolnoj grupi 
preoperativno i u više vremenskih tačaka postoperativno. U obe grupe dobijen je značajan 
porast obe varijable postoperativno u odnosu na preoperativne vrednosti ali bez statistički 
značajne razlike među grupama
(75)
. Mi smo u našoj studiji merili više hemodinamskih 
parametara i dobili slične rezultate. Varijable srčani minutni volumen (CO), srednji 
arterijski pritisak (ART mean), plućni kapilarni pritisak (PCWP) i cardiac index (CI) su 
praćene u pet vremenskih tačaka (preoperativno, 1h, 6h, 12h i 24h postoperativno). 
Analizom je utvrđeno da postoji statistički značajna promena preoperativnih vrednosti sva 
četiri ispitivana hemodinamska parametra u odnosu na postoperativne vrednosti kod svih 
pacijenata zajedno ali nema značajnog uticaja procedure na ove promene. Ova promena bi 
se mogla objasniti jedino kao posledica hirurške revaskularizacije same po sebi jer su svi 
bolesnici operisani u akutnom  koronarnom sindromu. 
Dokazano je da inflamacija igra esencijalnu ulogu u patogenezi ateroskleroze
(96)
 a povećane 
koncentracije markera inflamacije su udružene sa povećanim rizikom od nastanka 
kardiovaskularnih komplikacija kako u zdravih osoba
(97)





. Takođe je dokazano u više istraživanja da su 
povišene koncentracije Troponina i C reaktivnog proteina (CRP) direktni prediktori 
morbiditeta i mortaliteta  u akutnom koronarnom sindromu
(101)




studija je obuhvatila 7800 bolesnika u AKS gde su autori došli do zaključka da su povećane 
koncentracije i Troponina i CRP zajedno direktni prediktori mortaliteta unutar 30 dana
(102)
.  
Iliodromitis i saradnici su u svom istraživanju ispitivali korelaciju između 
kardioprotektivnog dejstva RICP i porasta koncentracija Troponina i CRP-a kod bolesnika 
koji su podvrgnuti PCI i došli do zaključka da RICP čak nepovoljno utiče na inflamaciju 
odnosno koncentraciju CRP ali samo u subpopulaciji bolesnika koji nisu bili na terapiji 
statinima
(103)
. U našoj studiji koncentracije CRP su analizirane u dve vremenske tačke, 
preoperativno i 24h nakon operacije i utvrđeno je da nema značajnih razlika u porastu 
vrednosti CRP između grupa u ispitivanim vremenskim tačkama. Takođe utvrđeno je da 
postoji značajna razlika u vrednosti CRP pre i nakon 24h u RICP grupi (p<0,001), kao i u 
kontrolnoj grupi (p<0,001) ali ne postoji uticaj procedure na samu promenu (p=0,616). 
Porast vrednosti kreatin kinaze (CK) i njegovog izoenzima CK-MB događa se u 5% do 
30% bolesnika nakon PCI ili aortokoronarnog bajpasa (CABG)
(104)
. Ovaj porast beleži se i 
kada su prohodni svi graftovi a najčešće se pripisuje lošoj kardioprotekciji u toku operacije 
uz pomoć vantelesnog krvotoka (CPB) ali isto tako se javlja i kod procedura na kucajućem 
srcu bez upotrebe CPB
(78)
. U literaturi postoje podaci da samo veliko povećanje 
koncentracije kardiospecifičnih enzima uzrokuje loš ishod nakon kardiohirurških procedura 
tj. kada su njegove koncentracije 10 puta veće od normalnih
(105)
. Povišene koncentracije 
CKMB, naročito kada su vrednosti 20 puta veće od normalnih, povećavaju rizik od 
postoperativne disfunkcije leve komore i mortaliteta unutar 30 dana nakon aortokoronarnog 
bajpasa
(106)
.  Isto su dokazali i Klatte i saradnici u GUARDIAN studiji koja je obuhvatila 
2918 bolesnika a koncentracije CKMB merene su preoperativno i 8, 12 16 i 24h 
postoperativno
(107)
. Karuppasamy i saradnici su u svojoj studiji ispitivali korelaciju 
kardioprotektivnog dejstva RICP i porasta kardiospecifičnih enzima (Troponina i CKMB) 
ali nije bilo statistički značajne razlike među ispitivanim grupama iako je vreme trajanja 
kleme na aorti bilo značajno kraće u RICP tretiranoj grupi
(108)
. Walsh i saradnici u svojoj 
IMPACT studiji koja je obuhvatila visokorizične kardiohirurške bolesnike sa EuroSCORE 
preko 6 nisu dokazali da je koncentracija CKMB 24h nakon operacije niža u RICP grupi
(76)
. 
Zhou i saradnici su u svom istraživanju međutim pokazali da RICP redukuje miokardnu 




niže postproceduralno u tretiranoj grupi nego u kontrolnoj
(109)
. Choi i saradnici nisu uspeli 
da dokažu protektivno dejstvo RICP na bubrežnu funkciju u toku hirurgije srčanih zalistaka 
kod svojih ispitanika, što je bio primarni cilj ove studije  ali je postoperativna koncentracija 
CKMB nakon 24 sata značajno niža u RICP grupi nego u kontrolnoj kao i boravak 
bolesnika u jedinici intenzivnog lečenja. U našem istraživanju na osnovu dobijenih 
rezultata je utvrđeno da nema značajnih razlika u koncentracijama CKMB između grupa u 
ispitivanim vremenskim tačkama (preoperativno i nakon 24h postoperativno) ali postoji 
značajna razlika u vrednosti CKMB pre i nakon 24h u RICP grupi (p<0,001), kao i u 
kontrolnoj grupi (p<0,001) međutim ne postoji uticaj procedure na samu promenu ovih 
vrednosti (p=0,516). 
Primarni cilj ovog istraživanja koje je predmet doktorske disertacije je ispitati da li primena 
udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom hirurške revaskularizacije miokarda u 
akutnom koronarnom sindromu bez ST segment elevacije dovodi do značajnijeg smanjenja 
vrednosti biohemijskih markera ishemije miokarda (nivoTroponina I u serumu) nakon 
operacije u odnosu na standardnu proceduru. Intraoperativno oštećenje miokarda je 
značajan razlog postoperativne disfunkcije srca a Troponin I je marker tog oštećenja i ima 
direktni prognostički značaj za ishod kardiohirurških procedura
(111)
. Perioperativna nekroza 
miokarda tokom kardiohirurških operacija je predominantno uzrokovana lošom 
protekcijom miokarda i korelira sa povećanim morbiditetom i mortalitetom
(63)
. Nekoliko 
manjih randomizovanih studija iz jednog centra bavilo se kardioprotektivnim dejstvom 
RICP tokom kardiohirurških operacija i imale su pozitivne rezultate
(67-70)
. Postoperativne 
koncentracije troponina koji je odražavao kardiomiocitnu nekrozu bile su značajno manje u 
RICP grupi ali su ove studije imale ograničenja u smislu malog broja ispitanika, heterogene 
populacije pacijenata i nestandardizovanog anesteziološkog protokola kao i vrste 
kardioplegije. Thielmann i saradnici su u svoju studiju uključili 53 bolesnika gde je 
koncentracija troponina I u RICP grupi postoperativno za 44,5% bila manja nego u 
kontrolnoj ali nije bilo statistički značajne razlike u vremenu trajanja mehaničke ventilacije, 
dozama inotropne potpore, koncentracije laktata, dužini boravka u jedinici intenzivne nege 
i ukupnom broju dana hospitalizacije kao i mortalitetu unutar 30 dana nakon operacije. Ako 




korelaciji sa intraoperativnim mortalitetom i morbiditetom
(113)
 postavlja se pitanje kako 
tumačiti rezultate studija u kojima postoji značajna razlika u porastu koncentracije 
biomarkera kardiomiocitne nekroze u RICP grupi u odnosu na kontrolnu, ako ni jedan 
drugi parametar nije statistički bitno različit kao što je bio slučaj u prethodno navedenoj. 
Postoje i druge studije gde je primarni „endpoint“ u vidu koncentracije kardiospecifičnih 
biomarkera pokazao statistički značajno smanjenje njihovih vrednosti u RICP grupi ali bez 
ikakvih reperkusija na značajne kliničke parametre (hemodinamiku, broj dana 
hospitalizacije, morbiditet, mortalitet...)
(114-116)
. Na primer, Lomivorotov i saradnici su u 
svom istraživanju pokazali da postoji statistički značajna razlika u poboljšanju samo jednog 
hemodinamskog parametra (cardiac index-a) u RICP grupi postoperativno dok su svi ostali, 
uključujući i vrednosti kardiospecifičnih biomarkera pokazali statističku 
nesignifikantnost
(117)
. Sa druge strane postoji veći broj multicentričnih randomizovanih 
studija kao i meta-analiza koje nisu dokazale da udaljeno ishemijsko prekondicioniranje 
ima kardioprotektivni efekat na ishemični miokard tokom kardiohirurških procedura a 
samim tim ni na relevantne kliničke parametre
(73-76,91,92)
. Čak ni velika ERICCA studija nije 
pokazala povoljne protektivne efekte RICP na ishod hirurškog lečenja kardiohirurških 
bolesnika
(89)
. Nakon što je Cheung sa saradnicima 2006. godine objavio prvu kliničku 
primenu udaljenog ishemijskog prekondicioniranja u pedijatrijskoj hirurgiji srčanih mana i 
dokazao njegovo kardioprotektivno dejstvo, sedam godina kasnije je kao koautor u studiji 
koja je obuhvatila sličnu populaciju, dobio potpuno suprotne rezultate
(118)
. Isto tako i neki 
drugi autori su u svojim prvim istraživanjima na manjem broju adultnih kardiohirurških 
bolesnika dokazali kardioprotektivno dejstvo RICP
(69)
 ali su kasnije na višestruko većem 
uzorku pobili svoje prethodne zaključke. Sve ovo nam govori da je udaljeno ishemijsko 
prekondicioniranje još uvek nedovoljno istražen fenomen i da su mehanizmi njegovog 
potencijalno protektivnog delovanja još uvek nedovoljno razjašnjeni. U našoj studiji 
koncentracije Troponina I kao markera miokardne nekroze merili smo u sedam vremenskih 
tačaka i to neposredno preoperativno (pre započinjanja CPB) a zatim 1, 6, 12, 24, 48 i 72 
sata postoperativno. Statističkom analizom je utvrđeno da postoji značajna razlika između 
ovih sedam merenja kod svih pacijenata zajedno (p<0,001) međutim na osnovu dobijenih 




vremenskoj tački. Rezultati ukazuju da postoji značajna pormena vrednosti troponina u 
svakoj vremenskoj tački u obe grupe (p<0,001), ali nema statistički značajnog uticaja 
procedure, odnosno grupe na promenu vrednosti troponina (p=0,549). Kada se izračuna 
razlika vrednosti troponina na početku i na kraju praćenja (Troponin72h – Troponin0h), 
utvrđeno je da su vrednosti promena vrlo slične. U RICP grupi promena troponina iznosi 
0,569±1,761, odnosno 0,370 (0,960 - 0,080) a promena troponina u kontrolnoj grupi iznosi 
0,453±2,495, odnosno 0,320 (1,140-0,180). Statističkom analizom je utvrđeno da nema 
značajne razlike između grupa po promeni troponina u ispitivanim vremenskim tačkama 
(p=0,830). 
Rezultati ove studije se moraju tumačiti u svetlu njenih ograničenja. Iako prospektivna i 
randomizovana, ovo istraživanje obuhvatilo je relativno mali broj ispitanika. Takođe, 
vremenski interval od početka pojave AKS do hirurške revaskularizacije, odnosno primene 
RICP nije bio isti za sve bolesnike i kretao se u rasponu od nekoliko sati, tako da je i 
trajanje ishemije miokarda uticalo na preoperativne vrednosti kardiospecifičnih biomarkera. 
Treći nedostatak ove studije je što ona nije dizajnirana kao dvostruko slepa studija tj. 
bolesnici uključeni u studiju nisu bili upućeni u vrstu tretmana (RICP ili kontrolna grupa) 
ali su anesteziolozi i anestetičari bili upoznati sa vrstom tretmana koji primenjuju. Ovaj 
postupak nije izvor pristrasnosti, niti je mogao bitnije uticati na rezultate istraživanja 
budući da anesteziološki tim nije ujedno učestvovao i u prikupljanju podataka i analizi 
rezultata. I na kraju, u ovoj studiji anesteziološki protokol nije bio standardizovan u 
pogledu vrste anestetika administrirane tokom kardiohirurške procedure. 
Ohrabrujući rezultati početnih istraživanja koji su preselili udaljeno ishemijsko 
prekondicioniranje iz eksperimentalnih u kliničke uslove doveli su do zaključaka da osim 







. Kasnija istraživanja i meta analize o protektivnoj ulozi RICP ublažile su početni 
entuzijazam ali potraga za dodatnim kardioprotektivnim metodom ne jenjava. Iako 
mehanizam delovanja udaljenog ishemijskog prekondicioniranja nije do danas u potpunosti 
razjašnjen, u novije vreme aktuelna su i istraživanja koja se bave ispitivanjem njegovog 
protektivnog dejstva i na kognitivne funkcije bolesnika nakon kardiohirurških operacija
(121)
.  




njegove protektivne uloge tokom transplantacije srca gde je u jednoj studiji na svinjama 
primenjeno RICP u recipijenta dovelo do smanjene ishemijsko-reperfuzione lezije 
donorskog srca nakon transplantacije
(122)
. 
Potencijalne povoljne efekte RICP je veoma teško utvrditi najpre zato što je kod tzv. 
rutinskih operacija (npr. elektivni CABG) očekivano mali rizik od postoperativnih 
komplikacija i mortaliteta pa eventualno smanjenje koncentracija kardiospecifičnih enzima 
u RICP tretiranoj grupi nema naročit značaj u odsustvu promene drugih kliničkih 
parametara. Sa druge strane, kompleksne procedure kao što su reoperacije, multivalvularna 
hirurgija i visoko rizični bolesnici u NSTEMI AKS udruženi su sa produženim intervalom 
ishemije (bilo zbog dužine procedure ili kompromitovanog koronarnog protoka) koji može 
kamuflirati efekte ovog fenomena. Iz ove diskusije jasno je da i sve druge do sada 
objavljene studije imaju određene nedostatke. Naime mnogobrojne meta analize je teško 
sprovesti pre svega zbog različitosti veličine uzorka, preoperativnih karakteristika 
bolesnika, preoperativne medikacije, anesteziološkog protokola, nestandardizovane vrste 
kardioplegije i vremena primenjenog prekondicioniranja itd. U jednoj studiji je npr. 
primenjeno udaljeno prekondicioniranje 18 sati pre aortokoronarnog bajpasa i dokazan 
njegov pozitivan efekat na miokardnu protekciju
(123)
.  
Dosadašnja istraživanja u ovoj oblasti su sprovedena na bolesnicima koji su podvrgnuti 
elektivnoj hirurškoj revaskularizaciji miokarda i kardioprotektivni efekat RICP još nije 
ispitan tokom hitnih operacija kakve zahteva AKS. Osim neodložne intervencije koja sama 
po sebi nosi određeni rizik, akutno nastala ishemija miokarda u NSTE-AKS je dodatni 
faktor rizika za povećani perioperativni morbiditet i mortalitet. Zato je u ovim situacijama 
naročito važna protekcija miokarda od koje u najvećoj meri zavisi ishod operativnog 
lečenja ovih bolesnika. Očekivani pozitivan učinak udaljenog ishemijskog 
prekondicioniranja u grupi kardiohirurških bolesnika koji su hitno operisani u AKS 
NSTEMI je izostao u našem istraživanju. Uprkos tome što je udaljeno ishemijsko 
prekondicioniranje u početku promovisano kao „budućnost kardioprotekcije“, nameće se 
mišljenje da su neophodna veća randomizovana, multicentrična istraživanja koja će ispitati 
njegovo kardioprotektivno dejstvo naročito u subpopulaciji bolesnika koji su bili predmet 




udaljenog ishemijskog prekondicioniranja u mnogim studijama kasnije osporeno kao i u 
ovom istraživanju, potrebna su dalja ispitivanja ovog fenomena eventualno u pravcu 
optimalnog vremena njegove primene, dužine trajanja stimulusa i njegove interakcije sa 































1. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja tokom hirurške revaskularizacije 
 miokarda u akutnom koronarnom sindromu bez elevacije ST segmenta ne dovodi do 
 značajnijeg smanjenja vrednosti biohemijskih markera ishemije miokarda 
 (koncentracija troponina I i CKMB u serumu) nakon operacije u odnosu na 
 standardnu proceduru; 
 
2. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja nema uticaj na poboljšanje 
 postoperativnih hemodinamskih parametara u ovoj grupi bolesnika (srčani minutni 
 volumen, srednji arterijski pritisak, plućni kapilarni okluzioni pritisak i srčani 
 indeks); 
 
3. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja nema uticaj na koncentracije 
 markera inflamacije (C reaktivni protein) kao direktnog prediktora morbiditeta i 
 mortaliteta  u akutnom korornarnom sindromu; 
 
4. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja ne smanjuje dužinu trajanja 
 mehaničke ventilacije, dužinu boravka ovih bolesnika u jedinici intenzivnog lečenja 
 kao ni ukupnu dužinu trajanja postoperativne hospitalizacije; 
 
5. Primena udaljenog ishemijskog prekondicioniranja ne smanjuje učestalost 
 postoperativnih komplikacija (krvarenje, infekcija, respiratorna i bubrežna slabost, 
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